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Verwendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplexen a/s 
Kontrastmittel im MR-lmaging zur Darstellung v6n Plaques, 
Tumoren und Nekrosen 



Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von perfluoralkylhaltigen 
Metallkomplexen, die eine kritische Mizellbildungskonzentration < 10~ 3 mol/l, 
einen hydrodynamischen Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen- 
Relaxivity im Plasma (R 1 ) > 10 l/mmol-s aufweisen, als Kontrastmittel im MR- 
Imaging sowohl zur Darstellung von Plaques, Lymphknoten, infarziertem und 
nekrotischem Gewebe als auch zur unabhangigen Darstellung von nekro- 
tischem Gewebe und Tumorgewebe. 
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Venv ndung v n perfluoralkylhaltig n M tallkomplex n als 
Kontrastmittel im MR-lmaging zur Darstellung von Plaques, 
Tumoren und Nekrosen 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von perfluoralkylhaltigen 
Metallkomplexen, die eine kritische Mizellbildungskonzentration <10~ 3 mol/l, 
einen hydrodynamischen Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen- 
Relaxivity im Plasma (R 1 ) > 10 I /mmol-s aufweisen, als Kontrastmittel im MR- 
lmaging sowohl zur Darstellung von Plaques, Lymphknoten, infarziertem und 
nekrotischem Gewebe als auch zur unabhangigen Darstellung von nekro- 
tischem Gewebe und Turhorgewebe. Es hat sich gezeigt, dass 
perfluoralkylhaltige Metallkomplexe mit den genannten Eigenschaften fur die 
unabhangige Darstellung von Plaques, Tumoren und Nekrosen mit Hilfe des 
MR-lmaging hervorrage'nd geeignet sind und gleichzeitig auch den diagnostisch 
wichtigen Bereich des Infarkt- und Nekroseimaging abdecken konnen. 

Arteriosklerose ist die wichtigste und haufigste krankhafte Veranderung der 
Arterien mit Verhartung, Verdickung, Elastizitatsverlust und Lichtungsein- 
engung. Sie stellt die haufigste Todesursache in den westlichen 
Industrienationen dar. Die Gefafiwandveranderungen fuhren durch Lipid- 
Einlagerung, Bindegewebsvermehrung und . Verkalkung mit unregelmafiiger 
Verteilung zur Wandinstabilitat, GefaBverengung und zur Ablagerung von 
Gerinnseln. Ursache der Erkrankung sind zahlreiche exogene und endogene 
Noxen bzw. Krankheiten, z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie, 
Hyperfibrinogenamie, Diabetes mellitus, Toxine, Nicotin, Antigen-Antikorper- 
Komplexe, Entzundungen, Hypoxie, psychischer Stred, Alter und familiare 



Belastung. Diese fuhren zur Storung der Integritat der Gefaliinnenwand, zur 
Storting der Wachstumskontrolle von glatten Muskelzellen der Gefaftwand und 
zur Beeintrachtigung des Abbaus gealterter Zellbestandteile. Eine Behandlung 
der Arteriosklerose selbst ist nicht moglich, das Ziel arztlicher Bemuhungen ist 
die Vorbeugung durch Verminderung der Risikofaktoren, z.B. mittels 
Lipidsenker. 

Die Diagnose der Arteriosklerose in der klinischen Praxis erfolgt zur Zeit 
hauptsachlich durch Angiographic als Gold Standard. Die Limitierung bei alien 
Verfahren, die auf die Messung der Reduktion des Gefafllumen beruhen, ist 
jedoch das Fruhstadium der Erkrankung, das durch eine Verdickung der 
GefaRvyand bei normalem Gefalilumen gekennzeichnet ist (Glagov S, Zarins 
CK f Quantitating atherosclerosis. In: Bond MG, Insull W, Glagov S, 
Chandler AB, CornhillJF (eds.). Clinical Diagnosis of Atherosclerosis. 
Quantitative Methods of Evaluation. New York: Springer-Verlag, 1983, 11-35). 

Eine weitere Methodfe zur diagnostischen Beurteilung von Gefaliwand und - 

i 

lumen ist der intravaskulare Oder perkutane Ultraschall. 

Die Magnetische Kernspinresonanztomographie (MRT) ist ein modernes, nicht- 
invasives radiologisches Verfahren, das mit eiher sehr guten raumlichen und 
zeitlichen Auflosung die Darstellung von physiologischen und 
pathophysiologischen Strukturen ermoglicht. Die Verwendung spezifischer 
Kontrastmittel mit selektiver Anreicherung in bestimmten Gewieben und 
Organen kann dabei den diagnostischen Wert bedeutend erhohen. 
Kontrastmittelzubereitungen mit selektiver Anreicherung in arteriosklerotischen 
Plaques konnten Lokalisation und Grad der Erkrankung zu einem frtihen 
Zeitpunkt erfassen und damit eine zielgerichtete Therapie und Prophyiaxe 
ermoglichen, und deshalb setzte schon fruh die Suche nach geeigneten 
Kontrastmitteln ein. 

So werden in dem US Patent 4,577,636 Hematoporphyrinderivate als 
Kontrastmittel fur die Detektion atherosklerotischer Plaques beansprucht. Als 
Methoden werden die Szintigraphie, das Rontgen , die Fluoreszenz und fur 
paramagnetische Metalloporphyrine auch die NMR-Spektrometrie genannt. 
Als para-magnetische lonen werden Gd, Cr, Co, Ni, Ag und Eu aufgefuhrt 



Nachteil bei diesen Verbindungen ist, dad sich die Porphyrine in der Haut 
ablagern und Verfarbungen verursachen, die bis zu mehreren Wochen 
andauern konnen. Dariiber hinaus fuhren sie zu einer Photosensibilisierung. 
Weiterhin besteht die Gefahr, daft bei einer langen Verweilzeit in vivo das 
Metalloporphyrin das Metall verliert. 

In der Anmeldung WO 95/ 09856 werden Metalloporphyrine (Deuteropor- 
phyrine) fur ' Diagnose und Therapie von Plaques beansprucht. Als 
diagnostische Methode wird das MRI genannt. Auch fur diese Porphyrine 
gilt, daB sie Verfarbungen der Haut hervorrufen . 

In der Anmeldung WO 95/09013 werden Konjugate aus spezifisch bindenden 
Polypeptiden und N/ietallkomplexen beansprucht. Diese Verbindungen sollen 
auch an Plaques binden und so deren Diagnose und Therapie ermoglichen. 
Als diagnostische Methoden werden Szintigraphie, Computertomographie und 
MRI genannt. Wahrend die Szintigraphie experimentell belegt ist, fehlen 
Angaben fur das MRI. 

In dem US Patent 5,807,536 werden markierte Phycocyanine als Kontrastmittel 
fur das Imaging von Plaques beansprucht. Als diagnostische Methoden werden 
hier Rontgen, Computertomographie, Szintigraphie, SPECT und MRI genannt. 
Experimentell belegt wird die Szintigraphie. 

Aus der Literatur sind zahlreiche Kontrastmittel fur das Infarkt- und 
Nekroseimaging bekannt. Schbn friih erfolgten Versuche, die Lokalisation von 
Infarkten und .Nekrosen durch Einsatz von Kontrastmitteln bei nichtinvasiven 
Verfahren wie Szintigraphie oder Kernspintomographie zu verbessern. In der 
Literatur nehmen die Versuche, Porphyrine fur das Nekroseimaging 
einzusetzen, einen grofcen Raum ein. Die erzielten Resultate ergeben jedoch 
ein widerspruchliches Bild. So beschreiben Winkelman und Hoyes in Nature, 
200 , 903 (1967), dali sich Mangan-5,10,15,20-Tetrakis(4-sulfonatophenyl)- 
porphyrin (TPPS) selektiv im nekrotischen Teil eines Tumors anreichert. 

Lyon et al. (Magn. Res. Med. 4, 24 (1987)) dagegen beobachteten, daB sich 
Mangan-TPPS im Korper verteilt, und zwar in Niere, Leber, Tumor und nur zu 



einem geringen Teil in den Muskeln. Interessant ist dabei, dad die Kon- 
zentration im Tumor erst am 4. Tag ihr Maximum erreicht und das auch nur, 
nachdem die Autoren die Dosis von 0.12 mmol/kg auf 0.2 mmol/kg gesteigert 
hatten. Die Autoren sprechen daher auch von einer nichtspezifischen Aufnahme 
des TPPS in den Tumor. Bockhurst et al. wiederum berichten in Acta Neurochir 
60, 347 (1994, Suppl.), daft MnTPPS selektiv an Tumorzellen bindet. 

Foster et al. (J. Nucl. Med. 26, 756 (1985)) ihrerseits fanden, dali sich 111 In- 
5,10,15,20-Tetrakis-(4-N-methyl-pyridinium)-Porphyrin (TMPyP) nicht im 
nekrotischen Teil, sondern in den lebenden Randschichten anreichert. Daraus 
zu , folgern, daft eine Porphyrin-Gewebe-Wechselwirkung besteht, ist 
naheliegend, aber nicht zwingend. 

In Circulation Vol. 90, No. 4, Teil 2, Seite 1468, Abstract No. 2512 (1994) 
berichten Ni et al., dali sie mit einem Mangan-Tetraphenyl-Porphyriri (Mn-TPP) 
und einem Gadolinium-Mesoporphyrin (Gd-MP) Infarktbereiche darstellen 
konnen. In der internationalen Patentanmeldung WO 95/31219 wurden beide 
Substanzen zum Infarkt- und Nekroseimaging eingesetzt. Die Autoren Marchal 
und Ni schreiben (siehe Beispiel 3), dafi fur die Verbindung Gd-MP der 
Metallgehalt der Infarkt-Niere ahnlich hoch war wie der des nichtinfarzierten 
Organs, daB er jedoch fur das Myokard beim infarzierten Gewebe (Beispiel 1) 
neunmal so groli war. Erstaunlich war, dad das Verhaltnis der, 
Signalintensitaten beim MRI fur infarziertes x im Vergleich zum gesunden 
Gewebe in beiden Fallen mit 2.10 bzw. 2.19 vergleichbar hoch war. Weitere 
Metalloporphyrine sind in der Anmeldung DE 19835082 (Schering AG) 
beschrieben worden. 

Porphyrine neigen dazu, sich in der Haut abzulagern, was zu einer 
Photosensibilisierung fiihrt. Die Sensibilisierung kann Tage, ja sogar Wochen 
andauern. Dies ist ein unerwunschter Nebeneffekt bei der Verwendung . von 
Porphyrinen als Diagnostika. Aufierdem ist der therapeutische . Index fur die 
Porphyrine nur sehr klein, da z.B. fur Mn-TPPS eine Wirkung erst bei einer 
Dosis von 0.2 mmol/kg einsetzt, die LD50 aber bereits bei 0.5 mmol/kg liegt. 



Nicht vom Porphyringerust abgeleitete Kontrastmittel fur das Nekrose- und 
Infarkt-lmaging sind in DE 19744003 (Schering AG), DE 19744004 (Schering 
AG) und WO 99/17809 (EPIX) beschrieben worden. 

In DE 19744003 werden oligomere Verbindungen, die aus einem Kern 
bestehen, an den 1 - 3 Metallkomplexe gebunden sind, beansprucht. 

In der Anrneldung 19744004 werden lipophile Metallkomplexe fur das Nekrose- 
und Infarktimaging beansprucht. Zu diesen Verbindungen gehoren 
Metallkomplexe von Polyaminopolycarbonsauren, Polyamfnopolyphosphon- 
sauren, Porphyrine, Texaphyrine, Sapphyrine, Peptide. 

In der EPIX-Anmeldung WO 99/17809 wird die Verwendung von DTPA- 
Derivaten fur das Nekroseimaging beansprucht. Die prominenteste Verbindung 
ist der Gadoliniumkomplex eines Phosphodiesters der Hydroxy methyl-DTPA 
(MS-325 ). 

Auch perfluoralkylhaltige Metallkomplexe sind als Kontrastmittel fur das MR- 
Imaging bekannt. So offenbaren WO 97/26017 (Schering) und WO 99/01161 
(Schering) die Verwendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplexen als 
Lymphographika. WO 99/01161 beschreibt daneben auch die Eignung dieser 
Verbindungen zur Darstellung des Vasalraumes (blood-pool-agents). 

Auch fur die Einzeldarstellung von Tumoren und Nekrosen mittels MR-lmaging 
sind Kontrastmittel beschrieben worden. 

In EP 417870 A1 werden Verbindungen fur die Tumordiagnose und -therapie 
offenbart. Es wird ausgefuhrt, daB auch Infarkte und Ischamien dargestellt 
werden konnen. E\ne 'experimented Bestatigung fur diese Aussage ist der 
Anrneldung jedoch nicht entnehmbar. Bei den beanspruchten Verbindungen 
handelt es sich urn Chelate von Komplexen der Typen N2S2 und N3S rriit 
Radioisotopen. Als diagnostische Methode dient die Szintigraphie. 



In DE 19646762 wird die Szintigraphie ebenfalls als diagnostische Methode 
eingesetzt. In der Schrift werden Metallchelate als Radiosensitizer zUr Therapie 
hypoxischer Tumore und zur Diagnostik hypoxischer Zustande und Nekrosen 
beansprucht. Im beschreibenden Teil werden als diagnostische Verfahren die 
NMR-Diagnostik, die Rontgendiagnostik und die Radiodiagnostik genannt. 

In der deutschen Anmeldung DE 19824653 werden Porphyrine als 
nekroseaffine Substanzen fur die Therapie von Tumoren beansprucht. In der 
Anmeldung wird ausgefuhrt, dafi sich die Verbindungen in den nekrotischen 
und hypoxischen Arealen von Tumoren anreichern. Die Verbindungen konnen 
fur diagnostische Zwecke in Form ihrer Metallderivate mit paramagnetischen 
lonen bzw. Radioisotopen eingesetzt werden. 

Beiden Anmeldungen - DE 19646762 und DE 19824653 - ist gemeinsam, dafi 
die Qarstellung von Nekrosen und Tumor nicht unabhangig voneinander erfolgt, 
sondem dafi die Nekrose Teil des Tumors ist. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Kontrastmittel fur das MR-lmaging 
zur Verfugung zu stellen, die sowohl,zur Darstellung von Plaques, Lymph- 
knoten, infarziertem und nekrotischem Gewebe als auch zur unabhangigen 
Darstellung von Nekrosen und Tumoren geeignet sind. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass perfluoralkylhaltige Metall- 
komplexe, die eine kritische Mizellbildungskonzentration <10" 3 mol/l, einen 
hydrodynamischen Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen- 
Relaxivity im Plasma (R 1 ) > 10 l/mmol-s aufweisen, als Kontrastmittel im MR- 
lmaging zur Darstellung von Plaques sehr gut geeignet sind. Daneben konnen 
diese Verbindungen aufierdem sowohl zur Darstellung von Lymphknoten, 
infarziertem und nekrotischem Gewebe als auch zur unabhangigen Darstellung 
von nekrotischem Gewebe und Tumqrgewebe eingesetzt werden. 

Als fur die erfindungsgemafie Verwendung geeignete perfluoralkylhaltige 
Metallkomplexe werden amphiphile Verbindungen verstanden, die als unpo- 
laren Teil eine Perfluoralkylseitenkette im Molekiil aufweisen, die ggf. uber 
einen lipophilen Linker mit dem Gesamtmolekul verbunden ist: Der polare Teil 



der erfindungsgemafien Verbindungen wird durch ein Oder mehrere 
Metallkomplexe und gegebenenfalls vorhandene weitere polare Gruppen 
gebildet. 

In wassrigen Systemen zeigen diese amphiphilen Molekule die fur klassische 
Tenside (wie z.B. Natriumdodecylsulfat, SDS) charakteristischen Eigen- 
schaften. So setzen sie die Oberflachenspannung des Wassers herab. Durch 
Tensiometrie lasst sich die sogenannte CMC (Kritische Mizellbildungs- 
konzentration in mol/l) bestimmen. Hierzu wird die Oberflachenspannung in 
Abhangigkeit zu der Konzentration des zu vermessenden Stoffes bestimmt. Die 
CMC lasst sich aus dem Verlauf der erhaltenen Funktion Oberflachenspannung 
(c) ausrechnen. Die kritische Mizeilbildungskonzentration der erfindungs- 
gemalien Verbindungen mud < 10~ 3 mol/l sein, vorzugsweise < 10" 4 mol/l. 

Die erfindungsgemaden amphiphilen Verbindungen sind in Losting assoziiert 
und liegen als Aggregate vor. Die Gro&e (2 Rh) derartiger Aggregate (z.B. 
Mizellen, Stabchen, Oblaten etc.) lasst sich mit Hilfe der Photon-Correction- 
Spectroscopy (PCS) bestimmen. 

Als zweites Kriterium dient daher der hydrodynamische Mizelldurchmesser 
2 Rh, der > 1 nm sein muli. Besonders sind erfindungsgemali solche 
perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe geeignet; deren 2 Rh > 3 nm betragt, ganz 
besonders bevorzugt > 4 nm. 

Sowohl die Bestimmung der CMC als auch die Photonenkorrela- 
tionsspektroskopie werden in H.-D, Dorfler, ..Grenzflachen- und Kolioidchemie", 
Weinheim, New York^Basel, Cambridge, Tokyo, VSH 1994 beschrieben. 

Als drittes Kriterium dient die Protonen-Retaxivity in Plasma (R 1 ) bei 40°C und 
einer, Feldstarke von 0,47 Tesla. Die Relaxivity, die in [l/mmol-s] angegeben 
wird, ist das quantitative Mali fur die Verkurzung der Relaxationszeit T 1 der 
Protonen. Fur den erfindungsgemaBen Zweck muli die Relaxivity moglichst 



hoch sein und > 10 l/mmol-s betragen, vorzugsweise > 13 l/mmol-s, besonders 
bevorzugt > 15 l/mmol-s. 

Die Relaxivity R 1 [l/mmol-s] der erfindungsgemaflen MR-Kontrastmittel wurde 
mit dem Gerat Minispec P 20 der Fa. Bruker bestimmt. Die Messungen wurden 
bei 40 °C und einer Feldstarke. von 0,47 Tesla durchgefuhrt. Von jeder T1- 
Sequenz 180°-TI-90°, Inversion Recovery, wurden 8 Mefipunkte 
aufgenommen. Als Medium diente Rinderplasma der Fa. Kraeber. Die 
Kontrastmittelkonzentrationen [mmol/l] lageri in den Ansatzen zwischen 0,30 
und 1,16. 

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden als bevorzugte 
Verbindungen die Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft der 
Anspruche 8 bis 11 eingesetzt. Dabei handelt es sich um bekannte 
Verbindungen, die in WO 97/26017 beschrieben sind. Auch deren Herstellung 
kann dieser WOSchrift entnommen werden. Uberraschenderweise hat sich 
gezeigt, dass diesb Verbindungen auch a|s MRI-Kontrastmittel zur Darstellung 
von Plaques sehr gut geeignet sind. Als ganz besonders bevorzugte 
Verbindungen werden die Metallkomplexe l-IV, VI und XI-XIII (vgl. auch Tabelle 
1) eingesetzt. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden als 
bevorzugte Verbindungen solche der allgemeinen Formel la gemaB der 
Anspruche 12 bis 21 eingesetzt. Diese Verbindungen sind bekannt und in 
WO 99/01161 beschrieben. Ihre Verwehdung als MRI-Kontrastmittel zur 
Darstellung von Plaques wurde bisher noch nicht beschrieben. Von diesen 
Verbindungen kommt ganz besonders bevorzugt der Metallkomplex XIV (vgl. 
Tabelle 1) zur Anwendung. 

In einer weiteren bevprzugten Ausfuhrungsform der Erfindung konnen die 
makrocyclischen Perfluoralkylverbindungen der allgemeinen Formel lb 

A 1 ' . ' 
K-N-L 1 R F (|b) 

worin 



einen Komplexbildner oder einen Metallkomplex der allgemeinen Formel 
lib 

4 



COOR 1 




bedeutet, 

wobei ; * 

R 1 fur ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ord- 

nungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70, 
R 2 und R 3 fur ein Wasserstoffatom, eirie Ci-C 7 -Alkylgruppe, eine Benzyl- 

gruppe, eine Phenylgruppe, -CH 2 OH oder -CH2-OCH3, und 
U 2 fur den Rest L 1 , wobei L 1 und U 2 unabhahgig voneinander gleich 

oder verschieden sein konneh, steht, 
ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte CrC 3 o-Alkyl- 
gruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-15 Sauerstoffatome, 
und/oder gegebenenfalls substituiert istmit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 
COOH-Gruppen, einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 - 
OR 9 -Gruppen, mit R 9 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder ej- 
nes Ci-C 7 -Alkylrestes, oder -L 1 -R F bedeutet, 

eine geradkettige oder verzweigte d-C 3 o-Alkylengruppe, die gegebe- 
nenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NH-CO- 
Gruppen, T-5 -CO-NH- Gruppen, durch eine gegebenenfalls durch eine 
COOH-Gruppe substituierte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome, 
1-2 -N(B 1 )-S0 2 - Gruppen, und/oder 1-2 -S0 2 -N(B 1 )- Gruppen mit B 1 in 
der Bedeutung von A 1 , eine NHCO-Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine 
N(B 1 )-S0 2 - Gruppe, oder eine -S0 2 -N(B 1 )- Gruppe und/oder 
gegebenenfalls substituiert ist mit dem Rest R F , 
bedeutet und , 



R F einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest 
der Formel CnF 2n E, 
wobei n fur, die Zahlen 4-30 steht und 

E fur ein endstandiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, lodatom 
oder ein Wasserstoffatom steht, 
bedeutet, < 

und gegebenenfalls vorhandene Sauregruppen gegebenenfalls als Salze orga- 
nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder Aminosaure- 
amide vorliegen konnen, 
eingesetzt werden. 

Da die erfindungsgemaBen Verbindungen zur, Anwendung in der NMR- 
Diagnostik bestimmt sind, so mufi das Metallion der signalgebenden Gruppe 
paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei- und dreiwertigen lonen 
der Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 und 58-70. Geeignete lonen 
sind beispielsweise das Chrom(lll)-, Eisen(ll)-, Kobalt(ll)-, Nickel(l!)-, Kupfer(ll)- 
, Praseodym(lll)-, Neodym(lll)-, Samarium(lll)- und Ytterbium(lll)-ion. Wegen 
ihres starken maghetischen Moments sind besonders bevorzugt 
Gadolinium(lll)-, Terbium(lll)-, Dysprosium(lll)-, H6lmium(IIIK Erbium(lll)-, 
Eisen(lll)- und Mangan(ll)-ionen. 

' ' " ' . 

Bevorzugt sind Mangan(ll)-, Eisen(ll)-, Eisen(lll)-, Praseodym(lll)-, Neodym(lll)-, 
Samarium(lll)-, Gadolinium(lll)-, und Ytterbium(lll)-ionen, insbesondere Dyspro- 
sium(lll)-ionen: 

Die Alkylgruppen R 2 , R 3 , R 9 konnen geradkettig oder verzweigt sein. 
Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2- 
Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1,2- 
Dimethylpropyl genannt. 

Bevorzugt werden fur R 2 , R 3 und R 9 Wassersoff und C-i-C^AIkylgruppen, 
besonders bevorzugt Wasserstoff und die Methylgruppe. 



Die Benzylgruppe und die Phenylgruppe R 2 , A 1 und B 1 konnen im Phenylring 
substituiert sein. Als Substituent kommt die COOH-Gruppe in Frage. 

Enthalt die Verbindung der Formel lb gleichzeitig die Reste L 1 und U 2 , so 
konnen L 1 und U 2 voneinander verschieden sein. 

Die d-Cso-Alkylengruppen U 2 konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiel- 
haft seien Methylen, Ethylen, Propylen, Isopropylen, n-Butylen, 1-Methylpropy- 
len, 2-Methylpropylen, n-Pentylen, 1-Methylbutylen, 2-Methylbutylen, 3-Methyl- 
butylen, 1,2-Dimethylpropylen, genannt. 

Fur U 2 in der Bedeutung Alkylen werden C1-C10 Alkylengruppen bevorzugt, be- 
sonders bevorzugt sind C1-C4 Alkylengruppen. 

Die Ci-C 30 -Alkylgruppen A 1 konnen geradkettig oder verzweigt sein. Bei- 
spielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2- 
Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1,2- 
Dimethylpropyl, n-Hexyl, genannt. 

Die CrC 3 o-Alkylgnjppen A 1 konnen durch 1-15 Sauerstoffatorhe unterbrochen, 
und/oder mit 1-10 Hydroxy-, 1-5 Alkoxy- oder 1-2 COOH-Gruppen substituiert 
sein wie z.B. - 
C2H4-O-CH3, C 3 H 6 -0-CH 3 , 

C2H4-0-(C 2 H4-0)rC2H4-OH, C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0)t-C2H 4 -OCH3 mit t = 0 bis 13 
C2H4OH, C 3 H 6 OH, C 4 H 8 OH, C5H10OH, C 6 Hi 2 OH, C 7 H 14 OH, sowie ihre 
verzweigten Isomeren, 
CH(OH)CH 2 OH, 

;CH(OH)CH(OH)CH 2 OH, CH 2 [CH(OH)] u 1 CH 2 OH, mit u 1 = 1-10 
CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 
C 2 H4CH(OH)CH 2 OH, • 
(CH 2 ) s COOH mit s = 1 bis 15, 
C2H 4 -0-(C 2 H 4 -0)rCH 2 COOH mit t = 0 bis 13, 

e 2 H4-0-(C 2 H4-0)t-C2H4-CnF2nE mit t = 0 bis .13, n = 4 bis 20 und E = ein Fluor-, 
Wasserstoff-, Chlor-, Brom- oder lodatom. 



Bevorzugte Bedeutungen fur A 1 sind Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, 
C2H4-O-CH3, C 3 H 6 -0-CH 3 , 

C2H4-0-(C2H4-0) x -C 2 H4-OH, C 2 H4-0-(C2H4-0)x-C2H4-OCH 3 mit x = 0 bis 5, 

C2H4OH, CaHeOH, 

CH 2 [CH(OH)] y CH20H, mit y = 1-6 

CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 

(CH 2 )wCOOH mit w = 1 bis 10, 

C 2 H4-0-(C 2 H4-0) x -CH 2 COOH mit x = 0 bis 5, 

C2H4-0-(C2H4-0) x rC 2 H4-C n F 2n E mit x = 0 bis 5, n =4 bis 15 und E = ein Fluor- 
atom. 

Enthalt die Verbindung der allgmeinen Formel lb zwei Reste L 1 -R F , so konnen 
diese Reste verschieden voneinander sein. 

Fur die Reste L 1 seien beispielhaft genannt, wobei a fur die Bindung an das 

Stickstoffatom und p fur die Bindung an den Rest R F steht: 

•<x-(CH2)s-P mits = 1 - 15 

d-CH2-CH2-(0-CH2-CH 2 -)y i -p mit y = 1 - 6 

a-CH 2 -(0-CH 2 -CH2-)y-P mit y = 1 - 6 

a-CH 2 -NH-CO-0 

a-CH 2 -CH2-NH-S02-P 

a-CH2-NH-CO-CH2-N(CH2COOH)-S02-P 

a-CH 2 -NH-CO-CH2-N(C 2 H5)-S02-p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(Ci 0H21 )-S02-P 

a-CH 2 -NH-CO-CH2-N(C 6 H 1 3 )-S0 2 -p 

a-CH2-NH-CO-(CH2)l0-N(C 2 H 5 )-SO2-P 

a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-C 6 H5)-S02-P 

a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-CH 2 -OH)S02-P 

a-CH 2 -NHCO-(CH 2 )l 0"S-CH2CH 2 -p 

a-CH 2 NHCOCH2-0-CH2CH 2 -P . 



a-CH2-CH2NHCOCH2-0-CH 2 CH2-p 

a-CH 2 -(CH2-CH2-0) y -(CH2)3NHCO-CH2-0-CH2CH 2 -p mit y =1-6 
a-CH2NHCO(CH 2 )i 0"O-GH 2 CH2-P 
a-CH 2 CH 2 NHCO(CH2)l 0-O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -C6H4-0-CH2CH2-p wobei die Phenylengruppe 1 ,4 oder 1,3 verknupft 

ist ' . 1 . 

a-CH 2 -0-CH2-C(CH2-OCH2CH2-C 6 F 1 3)2-CH2-OCH 2 -CH 2 -P 
a-CH2-NHCOCH2eH2CON-CH2CH2NHCOCH2N(C2H5)S02C8F 1 7 p 

a-CH2-CH2NHCOCH 2 N(C2H5)-SQ2-P 

a-CH2-O-CH 2 -CH(OC 10 H2l)-CH2-O-CH2CH2-P 

a-(CH2NHCO)4-CH 2 0-CH2CH2-p 

a-(CH 2 NHCO)3-CH20-CH2CH 2 -p 

a-CH2-OCH2C(CH20H)2-CH2-0-CH 2 CH2-P 




COOH 

a-CH 2 NHCOCH 2 N(C 6 H5)-S02-p 
a-NHCO-CH 2 -CH 2 -p 
a-NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 
a-NH-CO-p • . 

a-NH-CO-CH2-N(CH 2 COOH)-S02-P 

a-NH-Gd-CH 2 -N(C2H 5 )-S02-p 

a-NH-CO-CH 2 -N(C 1 0 H 2 1 )-S0 2 -p 

a-NH-CO-CH2-N(C 6 H 13 )-S02-P 

a-NH-CO-(CH 2 )i 0-N(C 2 H 5 )-SO 2 -P 

a-NH-CO-CH2-N(-CH2-C 6 H 5 )-S0 2 -p 

a-NH-CO-CH2-N(-GH 2 -CH2-OH)S0 2 -p 



a-NH-CO-CH 2 -P 

a-CH2-0-C 6 H4-0-CH2-CH2-P 

a-CH2-C6H4-0-CH 2 -CH2-P 

a-N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-N(C 6 H 5 )-S0 2 -P ' 

a-N(C-|oH 2 l)-S0 2 -p 

a-N(C 6 H 13 )-S02-P 

a-N(C 2 H 4 OH)-S0 2 -P 

a-N(CH 2 COOH)-S02-p 

a-N(CH2C 6 H 5 )-S02-P 

a-N-[CH(CH 2 OH)2]-S0 2 -p 

a-N-[CH(CH20H)CH(OH)(CH 2 OH)]-S02-p 

Bevorzugt werden: 
a-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH2-CH 2 -(0-CH2-CH 2 -)y-P mit y = 1 - 6 
a-CH2-(0-CH 2 -CH 2 -)y-p mit y = 1 - 6 
a-CH2-CH 2 -NH-S02-P Bsp. 10 
a-eH2NHCOCH2-0-CH 2 CH2-P 
a-CH2-CH2NHCOCH2-0-CH2CH2-p 

a-CH 2 -(CH2-CH2-0)y-(CH 2 )3NHCO-CH2-0-CH2CH2-p mit y = 1-6 
a-CH 2 NHCO(CH 2 )i 0-O-CH 2 CH 2 -P 
a-CH2CH 2 NHCO(CH 2 )i 0"0-CH 2 CH 2 -P 
a-CH 2 -0-CH 2 -CH(OC 1 oH 2 i )-CH2-0-CH 2 CH 2 -p 
a-CH 2 -O^C 6 H4-0-CH2-CH 2 -p 
a-CH 2 -C 6 H4-0-CH2-CH 2 -p , 

Erfindungsgemali ganz besonders bevorzugt sind die Reste L 1 der in den Bei 
spieien der vorliegenden Erfindungsbeschreibung genannten Verbindungen. 
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Fur U 2 gelten die oben aufgefiihrten Reste fur L 1 und die bevorzugt und beson- 
ders bevorzugt gekennzeichneten Reste, sowie die fur die Bedeutung Alkylen 
oben aufgefuhrten und gegebenenfalls bevorzugten und besonders bevorzug- 
ten Reste, mit der MaBgabe, dali kein a-standiges Stickstoffatom und keine 
endstandige (p-standige) S0 2 - oder CO-Gruppe vorhanden sein darf. 

Bevorzugte Reste B 1 sind Wasserstoff, geradkettige oder verzweigte C^Cio-AI- 
kylreste, die gegebenenfalls durch 1-5 Sauerstoffatome unterbrochen, und/oder 
gegebenenfalls substituiert sind mit 1-5 Hydroxygruppen, 1-2 COOH-Gruppen,. 
einer gegebenenfalls durch eine COOH-Gruppe substituierte Phenylgruppe, 
|# einer Benzylgruppe und/oder 1-5-OR 9 -Gruppen, mit R 9 in der Bedeutung eines 

Wasserstoffatoms oder eines d-Ca-Alkylrestes. 

Bevorzugte Reste R F sind geradkettige oder verzweigte perfluorierte Alkylreste 
der Formel C n F 2 nE, wobei n fur die Zahlen 4 bis 15 und E fur ein endstandiges 
Fluoratom steht. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeine'n Formel 
lb 

, K— N— L 1 -R F 

^ ^ (lb) 

mit 

K in der Bedeutung eines Komplexbildners oder eines Metallkomplexes der 
allgemeinen Formel lib 




kann nach folgenden Verfahren erfolgen: 



Verfahren A. 

Die Carbonsaure der Formel lllb enthalt bereits das Metallionenaquivalent R 1 . 




(Illb) (IVb) , (lb) 



Die gegebenenfalls in situ aktivierte Carbonsaure lllb mit R 1 in der Bedeutung 
eines Metallionenaquivalents wird mit einem Amin IVb in eiper Kupplungs- 
reaktion zu einem Amid lb umgesetzt. 

Dieses Verfahren zur Herstellung von Metallkomplexcarbonsaureamiden ist aus 
DE 196 52 386 bekannt. 

Das in die Kupplungsreaktion eingesetzte Gemisch aus Metallkomplexcarbon- 
saure lllb, die gegebenenfalls vorhandene Carboxy- und/odeir Hydroxygruppen 
in geschutzter Form enthalt, und mindestens einem losungsvermittelndem Stoff 
in einer Menge bis zu 5, vorzugsweise 0,5-2 Molaquivalenten bezogen auf die 
Metallkomplexcarbonsaure kann sowohl in einer vorgeschalteten 
Reaktionsstufe hergestellt und (z.B. durch Eindampfen, Gefriertrocknung oder 
Spruhtrocknung einer waBrigen oder mit Wasser mischbaren Losung der 
Bestandteile oder durch Fallung mit einem organischen Losungsmittel aus einer 
derartigen Losung) isoliert werden und anschlieliend in DMSO mit 
wasserabspaltendem Reagenz und gegegebenenfalls einem Kupplungs- 
Hilfsstoff umgesetzt werden als auch in situ gegebenenfalls durch Zusatz von 
I6sungsvermittelndem/n Stoff(en) zur DMSO-Suspension von Metallkomplex- 
carbonsaure, wasserabspaltendem Reagenz und gegebenenfalls einem 
Kupplungs-Hilfsstoff gebildet werden. 
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Die nach einem dieser Verfahren hergestellte Reaktionslosung wird zur Vorbe- 
handlung (Saureaktivierung) 1 bis 24, vorzugsweise 3 bis 12 Stunden bei Tem- 
peraturen von 0 bis 50° C; vorzugsweise bei Raumtemperatur, gehalten. 

AnschlieRend wird ein Amin der allgemeinen Formel IVb 

"1 

A (IVb) 
worin die Reste R 3 , L 1 , R F und A 1 die oberi angegebenen Bedeutungen haben, 
ohne Losungsmittel oder gelost, zum Beispiel in Dimethylsulfoxid, Alkoholen 
wie z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol oder deren Gemischen, Formamid, 
Dimethylformamid, Wasser oder Mischungen der aufgefuhrten Losungsmittel, 
vorzugsweise in Dimethylsulfoxid, in Wasser oder in mit Wasser gemischten L6- 
sungsmitteln, zugesetzt. Zur Amidkupplung wird die so erhaltene Reaktions- 
losung bei Temperaturen von 0 bis 70° C, vorzugsweise 30 bis 60° C, 1 bis 48, 
vorzugsweise 8 bis 24 Stunden gehalten. 

In einigen Fallen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, das Amin in Form seiner 
Salze, z.B. als Hydrobromid oder Hydrochlorid in die Reaktion einzusetzen, Zur 
Freisetzung des Amins wird eine Base wie^z.B. Triethylamin, Diisopropylethyl- 
amin, N-Methylmorpholin, Pyridin, Tripropylamin, Tributylamin, Lithiumhydroxid, 
Lithiumcarbonat, Natriumhydroxid oder Natriumcarbonat zugesetzt. 

Die gegebenenfalls noch vorhandenen Schutzgruppen werden anschlieliend 
abgespalten. 

Die Isolierung des Reaktionsprodukts erfolgt nach den dem Fachmann be- 
kalnnten Methoden, vorzugsweise durch Ausfallung mit organischen Losungs- 
mitteln, vorzugsweise Aceton, 2-Butanon, Diethylether, Essigester, Methyl-t.- 
butylether, Isopropanol oder deren Mischungen. Die weitere Reinigung ,kanh 
beispielsweise durch Chromatographie, Kristallisation oder Ultrafiltration erfol- 
gen. 



Als losungsvermittelnde Stoffe sind Alkali-, Erdalkali-, Trialkylammonium-, 
Tetraalkylammoniumsalze, Harnstoffe, N-Hydraxyimide, Hydroxyaryltriazole, 
substituierte Phenole und Salze von heterocyclischen Aminen geeignet. Bei- 
spielhaft genannt seien: Lithiumchlorid, Lithiumbromid, Lithiumjodid, Natrium- 
bromid, Natriumjodid, Lithiummethansulfonat, Natriummethansulfonat, Lithium- 
p-toluolsulfonat, Natrium-p-toluolsulfonat, Kaliumbromid, Kahumjodid, Natrium- 
chlorid, Magnesiumbromid, Magnesiumchlorid, Magnesiumjodid, Tetraethylam- 
monium-p-toluolsulfonat, Tetramethylammonium-p-toluolsulfonat, Pyridinium-p- 
toluolsulfonat, Triethylamrnonium-p-toluolsulfonat, 2-Morpholinoethylsulfon- 
saure, 4-Nitrophenol, 3,5-Dinitrophenol, 2,4-Dichlorphenol, N-Hydroxysuccin- 
imid, N-Hydroxyphthalimid, Harnstoff, Tetramethylhamstoff, N-Methylpyrrolidon, 
Formamid sowie cyclische Harnstoffe, wobei die funf erstgenannten bevorzugt 
sind. 

Als wasserabspaltende Reagenzien dienen alle dem Fachmann bekannten 
Mittel. Beispielhaft genannt seien Carbodiimide und Onium-Reagenzien wie 
z.B. Dicyclohexylcarbodiimid (DCCI), 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)- 
carbodiimid-hydroxychlorid (EDC), , Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)- 
phosphoniumhexafluorophosphat (BOP) und 0-(Benzotriazol-1-yl)-1 ,1,3,3- 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HBTU), vorzugsweise DGCI. 
In der Literatur sind zum Beispiel folgende geeignete Verfahren beschrieben: 

♦ Aktivierung von Carbonsauren. Ubersicht in Houben-Weyl, Methoden der 
brganischen Chemie, Band XV/2, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1974 
(und J.Chem. Research (S) 1996 , 302). 

♦ Aktivierung mit Carbodiimiden. R. Schwyzer u. H. Kappeler, Helv. 46: 1550 
(1963). 

♦ E. WunschetaL, B. 100: 173(1967). 

♦ Aktivierung mit Carbodiimiden/Hydroxysucoinimid: J. Am. Chem. Soc. 86: 
1839 (1964) sowie J. Org. Chem. 53: 3583 (1988). Synthesis 453 (1972). 

♦ Anhydridmethode, 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin: 

B. Belleau et al M J. Am. Chem. Soc, 90: 165.1 (1986), H. Kunz et al., Int. J. 



Pept Prat. Res., 26: 493 (1985) und J. R. Voughn, Am. Soc. 73: 3547 
. (1951). ^ 

♦ Imidazolid-Methode: B.F. Gisin, R.B. Menifield, D.C. Tpsteon, Am. Soc. 91 : 
2691 (1969). 

♦ Saurechlorid-Methoden, Thionylchlorid: Helv., 42: 1653 (1959). 

♦ Oxalylchlorid: J. Org. Chem., 29: 843 (1964). 

Als gegebenenfalls zu verwendende Kupplungs-Hilfsstoffe sind alle deiti Fach- 
mann bekannten geeignet (Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 
Bd. XV/2, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart, 1974). Beispielhaft genannt seien 4- 
Nitrophenol, N-Hydroxysuccinimid, 1-Hydroxybenzotriazol, 1-Hydroxy-7-aza- 
benzotriazol, 3,5-Dinitrophenol und Pentafluorphenol. Bevorzugt sind 4-Nitro- 
phenol und N-Hydroxysuccinimid, besonders bevorzugt ist dabei das erstge- 
nannte Reagenz. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt pach den dem Fachrhann bekannten 
Verfahren, beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, alkalische Versei- 
fung der Ester mit Alkali in wassrig-alkoholischer Losung bei Temperaturen von 
0° bis 50° C, saure Verseifung mit Mineralsauren Oder im Fall von z.B. tert- 
Butylestern mit Hilfe von Trifluoressigsaure. [Protective Groups in Organic Syn- 
thesis, 2nd Edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley and Sons, Inc. 
New York, 1991], im Falle von 5 Benzyiethern mit Wasserstoff/Palladium/Kohle. 

Die Herstellung des.Ausgangsmateriais, der Verbindungen der Formel 1Mb, 




(1Mb), 

ist aus DE 1 96 52 386 bekannt. 



Die Amine der allgmeinen Formel IVb 



A (IVb) 



sind Kaufware (Fluorochem, ABCR) Oder konnen nach folgendem Verfahren 
erhalten werden aus Verbindungen der allgemeinen Formel Vb durch 
Umsetzung mit einem Amin der allgemeinen Formel Vlb und anschliellender 
Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel Vllb: 



R 



A 1 . A 1 A 1 

(Vb) (Vlb) (Vllb) (IVb) 



in clenen 

R F , A 1 , L 1 und R 3 die oben genannte Bedeutung haben, und U die Bedeutung 
der Gruppe L 1 hat, bei der die a-CH 2 -Gruppe noch fehlt, und 
R 9 fur Wasserstoff oder eine Methylgruppe steht. 

Nach den bereits oben fur die Aktivierung der Carbonsaure 1Mb offenbarten in 
der Literatur beschriebenen Verfahren wird die Saure Vb vor der Umsetzung mit 
dem Amin Vlb aktiviert. Fur R 9 in der Bedeutung einer Methylgruppe wird eine 
Aminolyse durchfuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel Vb sind Kaufware (Fluorochem, 
ABCR) oder werden, wie in DE 196 03 033 offenbart, hergestellt. 

> 

Die Verbindungen der Formel Vlb sind Kaufware (Fluorochem, ABCR) oder 
konnen wie in Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, XI/2 
Stickstoffverbindungen, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1957, S. 680; J.E. 
Rickman and T. Atkins, Am. Chem. Soc, 96:2268, 1974, 96:2268; F. Chavez 
and A.D. Sherry, J. Org. Chem. 1989, 54:2990 beschrieben, hergestellt werden: 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel IVb werden in an sich bekannter 
Weise [Helv. Chim. Acta, 77: 23 (1994)] durch Reduktion der Verbindungen der 
allgmeinen Formel VII zum Beispiel mit Diboran oder Lithiumaluminiumhydrid 
und Abspaltung der Schutzgruppen gewonnen. 

Verfahren B. 

Als Ausgangsmaterial dient die Carbonsaure der Formel lllx mit R 1 in der Be- 
deutung von Wasserstoff - sie enthalt noch kein Metallionenaquivalent R 1 . Die 
Carboxylgruppen werden nach den dem Fachmann bekannteri Verfahren ge- 
schutzt und eine Verbindung der Formel Illy erhalten, wobei R 5 fur eine belie- 
bige Schutzgruppe und R 5 fiir dereri Vorstufe steht 




(lllx) (Illy) 
Als Carboxylschutzgruppe kommen z.B. geradkettige oder verzweigte Ci-Ce- 

Alkyl-, Aryl- und Aralkylgruppen, beispielsweise die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Butyl-, Phenyl-, Benzyh Diphenylmethyl-, Triphenylmethyl-, bis(p-Nitrophenyl)- 
methylgruppe sowie Trialkylsilylgruppen in Frage. Bevorzugt ist die t-Butyl- 
gruppe. 




Die Umsetzung der geschutzten Carbonsaure Illy mit dem Amin der Formel IVb 
und die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt wie unter Verfahren A beschrie- 
ben und in einem Folgeschritt wird die erhaltene Carbonsaure Ix noch mit min- 
destens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elements der gewunschten 
Ordnungszahl umgesetzt wie es z.B. in DE 195 25 924 offenbart ist. 

Enthalt der aus Verfahren A oder B erhaltene Metallkomplex noch freie COOH- 
Gruppen, so konnen diese Gruppen auch als Salze physiologisch vertraglicher 
anorganischer oder organischer Basen vorliegen. 

Die Neutralisation eventuell noch vorhandener freier Carboxygruppen erfolgt 
dann mit Hilfe anorganischer Basen (zum Beispiel Hydroxiden, Carbonaten 
oder Bicarbonaten) von zum Beispiel Natrium, Kalium, Lithium, Magnesium 
oder Calcium und/oder organischer Basen wie unter anderem primarer, 
sekundarer und tertiarer Amine, wie zum Beispiel Ethanolamin, Morpholin, 
Glucamin, N-Methyl- und N,N-Dimethylglucamin, sowie basischer Aminosauren, 
wie zum Beispiel Lysin, Arginin und Ornithin oder von Amiden ursprunglich 
neutraler oder saurer Aminosauren. 

ErfindungsgemaGi werden ganz besonders bevorzugt die Metallkomplexe V, VII, 
VIII, IX und X (vgl. Tabelle 1 ) eingesetzt. 

Diese Verbindungen der allgemeinen Formel lb sind als MRI-Kontrastmittel zur 
Darstellung von Plaques sehr gut geeignet. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung konnen die 
perfluoralkylhaltigen Komplexe mit Zuckerresten der allgemeinen Forme[ Ic 

(K), 1 -G - (Z-R F ) m 1 
* I : (Ic) 

' . (Y-R)p 1 



in der 



R einen uber die 1-OH- oder 1-SH-Position gebundenen Mono- oder 
, . Oligosaccharidrest darstellt, 

R F eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der 
Formel -C n F 2n E ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- 
oder Wasserstoffatom darstellt und n fur die Zahlen 4-30 steht, 

K fCir einen Metallfcomplex der allgemeinen Formel He steht, 



COOR 1 



R 1 OOC / 



'N^Xr 2 R 3 O 

\ > 
-N N- 



N 




O 

COOR 1 



(lie) 



in der 

R 1 ' ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der 

Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, 
mit der MaRgabe, dali mindestens zwei R 1 . fur Metall- 
ionenaquivalente stehen ^ 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C 7 -Alkyl, . Benzyl, 
Phenyl, -CH 2 OH oder -CH 2 OCH 3 darstellen und 

U -C 6 H 4 -0-CH2-a)-, -(CH 2 )i-5-a). eine Phenylengruppe, -CH 2 -NHCO- 

CH2-CH(CH 2 COOH)-C 6 H4-a)-, -C 6 H4-(OCH 2 CH 2 )o-i-N(CH 2 COOH)- 
CH 2 -c6 oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer- 
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 -CONH-gruppen unterbrochene 
und/oder mit 1 bis 3-(CH 2 ) 0 -5COOH-Gruppen substituierte Gi-C 12 - 
Alkylen- oder C7-Ci 2 -C 6 H 4 -0-Gruppe darstellt, wobei co fur die 
Bindungsstelle an -CO- steht, 



oder 



der allgemeinen Formel II lo 

COOR 1 

/^N^X COOR 4 Q 

z — N N^^U-^ 
F^OOC / 

COOR 1 



(lllc) 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, R 4 Wasserstoff oder ein unter R 1 
genanntes Metallionenaquivalent darstellt uhd U 1 -C 6 H 4 -0-CH 2 -co- darstellt, 
wobei co die Bindungssteile an -CO- bedeutet 

oder der allgemeinen Formel IVc 



COOR 1 

/^N^\ R* 
N 

R'OOC ~ / 




k 

COOR 1 



in der R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben 
oder der allgemeinen Formel VcA oder VcB 



■^-COOR 1 

\ 

^ — N 
R-'OOC / 

\ N ^-COO.R 1 

^-'^COOR 1 



(IVc) 



(VcA) 



COOR 1 

o 



^COOR 1 



-vw— C / 

-COOR 1 
-COOR 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen Formel Vic 



R 1 OOC— \ — s ^ — CO — ^ 
R^OC^ " — COOR 1 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen Formel VI Ic 



R'OOC- 0 



R n OOC- 
R'OOC— \ 
R'OOC — ^ 



N - - u 1 



(VcB) 



(Vic) 



(Vile) 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat und 

U 1 -C6H4-O-CH2-0)- darstellt, wobei co die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 



oder der allgemeinen Formel Vlllc 



COOR 1 




COOR 1 (vine) 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls 
als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder 
Aminosaureamide vorliegen, konnen, 

* 

G fur den Fall, daft K die Metallkomplexe He bis Vile bedeutet, einen 
mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus den 
nachfolgenden Resten a) bis jj darstellt 

. (a) . 

H 

a^N — (CH 2 ) 4 — C— CO — Y 

H - NH 
. 4 



(b) 



(c) 



H 

y ^co-C— (CH 2 ) 4 -|S|v^ p 
NH 

■ i « . 



a 



MM 

\ 

-N N 
/ 



a 




28 



(g) 



3 

r 

NH 

,NH-CO-CH-(CH 2 ) r -NH-^3 



N-CO-CH-(CH 2 ) r NH-^a 



NH 



NH-CO-CH— (CH 2 )4-NH^(B 
NH . 

I 



(H) 



(i) 



06 V^^- 



^-(CH 2 ) 4 -8-|^-CO-C-(CH 2 ) 4 -N- 
C° NH 



a 



H \ 



N' 



— |v ; |_( CH2 )__c_ C o^N N- — «wY 



" NH 



1 



N 



a 




G) 



aw-NH-CH — CO- 
P 



und 

G fur den Fall, dali K den Metallkomplex Vlllc bedeutet, einen mindestens 
dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus k) Oder I) darstellt, 



00 



(3^NH— (CH 2 )^-CH-CO-^a 
NH 



(I) 



a^CO— CH^-CH— CHj-CO^Y 



NH 

■ k 

wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die 
Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest 
Z darstellt 

Y -CH 2 -, 5-(CH 2 )i- 5 CO-p, 5-eH 2 -CHOH-GO-p oder 5-CH(CHOH-CH20H)- 
CHOH-CHQH-CO-p bedeutet, wobei 5 die Bindungsstelle zum Zuckerrest 
R darstellt und p die Bindungsstelle zum Rest G ist 



z 



y— ^N-S0 2 -£ 

y-COCH2-N(C2H 5 )-S02-e, 
Y-COCH2-0-(CH 2 )2-S02-e, 




N— SO^E 



i 



y - NHCH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 - e 

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und s 
die Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R F bedeutet 

uhd 

I 1 , rn 1 unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten und 
p 1 die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet, 

eingesetzt werden. 

Da die erfindungsgemalien Verbindungen zur Anwendung in der NMR- 
Diagnostik bestimmt sind, so mufi das Metallion der signalgebenden Gruppe 
paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei- und dreiwertigen lonen 
der Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 und 58-70. Geeignete lonen 
sind beispielsweise das Chrom(lll)-, Eisen(!l)-, Kobalt(ll)-, Nickel(ll)-, Kupfer(ll)- 
, PraseodymCIII)-, Neodym(III)-, Samarium(lli)- und Ytterbium(lll)-ion. Wegen 
ihres starken magnetischen Moments sind besonders bevorzugt 
Gadolinium(lll)-, Terbium(lll)-, Dysprosium(lil)-, Holmium(lil)-, Erbium(lll)-, 
Eisen(lll)- und Mangan(ll)-ionen. , 



Bevorzugt sind Mangan(II)-, Eisen(II)-, Eisen(lll)-, Praseodym(lll)- ) Neodym(lll)-, 
Samarium(III)-, Gadolinium(lll)- und Ytterbium(lll)-ionen, insbesondere Dyspro- 
sium(lll)-ionen. 

In R 1 gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome, das heilit die- 
jenigen, die nicht durch das Zentralion substituiert worden sind, konnen 
gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Kationen anorganischer und/oder 
organischer Basen oder Aminosauren oder Aminosaureamide ersetzt sein. 

Geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das Lithiumion, das 
Kaliumion, das Calciumion und insbesondere das Natriumion. Geeignete 
Kationen organischer Basen sind unter anderem solche yon primaren, 
-sekundaren oder tertiaren Aminen, wie zum Beispiel Ethanolamin, 
Diethanolamin, Morpholin, Glucaimin, N^-Dimethylglucamin und insbesondere 
N-Methylglucamin. Geeignete kationen von Aminosauren sind beispielsweise 
die des Lysins, des Arginins und des Ornithins sowie die Amide ansonsten 
saurer oder neutraler Aminosauren. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel Ic sind solche mit 
dem Makrocyclus K der allgemeinen Formel lie. 

Der Rest U im Metallkomplex K bedeutet vorzugsweise -CH 2 - oder C 6 H 4 -0- 
CH2-C0, wobei co fur die Bindungsstelle an -CO- steht. 

Die Alkylgruppen R 2 und R 3 im Makrocyclus der allgemeinen Formel lie konnen 
geradkettig oder verzweigt sein. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2- 
Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1 ,2-Dimethylpropyl genannt. Vorzugsweise 
bedeuten R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl. 
In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform steht R 2 fur Methyl und 
R 3 fur Wasserstoff. 



Die Benzylgruppe oder die Phenylgruppe R 2 Oder R 3 im Makrocyclus K der 
allgemeinen Formel lie kann auch im Ring substituiert sein. 

Der Rest R in der allgemeinen Formel Ic bedeutet einen iiber die 1-OH- oder 1- 
SH-Position geburidenen Mono- oder Oligosaccharidrest oder Thiozuckerrest, 
wobei es sich hierbei erfindungsgemaR auch urn Desoxyzucker handeln kann, 
die anstelle einer oder mehrerer OH-Gruppen ein H-atom enthalten. In einer 
bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung bedeutet R einen 
Monosaccharidrest mit 5 oder 6 C-Atomen, vorzugsweise Glucose, Mannose, 
Galactose, Ribose, Arabinose oder Xylose oder deren Desoxyzucker wie 
beispielsweise 6-Desoxygalactose (Fucose) oder 6-Desoxymannose 
(Rhamnose) oder deren Thiozucker, wobei Glucose, Mannose und Galactose 
besonders bevorzugt sind. 

Von den erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel Ic sind 
weiterhin solche bevorzugt, in denen R F -C n F 2n +i bedeutet. n steht 
vorzugsweise fur die Zahlen 4-15. Ganz besonders bevorzugt sind die Reste - 
C 4 F 9) -C 6 F 13 , -C 8 Fi7, -C12F25 und -C14F29 sowie die Reste der in den Beispielen 
genannten Verbindungen. 

Der mindestens dreifach funktionalisierte Rest G in der allgemeinen Formel Ic, 
der das „Gerust" darstellt, bedeutet in einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung den Lysinrest (a) oder (b). 

Y und Z bedeuten die in der allgemeinen Formel Ic angegebenen Linker, wobei 
unabhangig voneinander fur Z der Rest 

Y— N^~~^N-SO r £ 
und fQr Y der Rest 5-CH 2 CO-p be\/orzugt sind. 

Die perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit Zuckerresten der allgemeinen 
Formel Ic 



(K), 1 -G - (Z-R F ) m 1 

I (Ic) 
(Y-R)p 1 

mit K in der Bedeutung eines Metallkomplexes der allgemeinen Formeln lie bis 
Vile und G in der Bedeutung der Formeln a) bis j), wobei Y, Z, R, R F , m\ p 1 und 
I 1 die oben genannte Bedeutung haben, werden hergestellt, indem man in an 
sich bekannter Weise eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Hi 




worin R 5 ein Metaliionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46, Oder 58- 
70 Oder eine Carboxylschutzgruppe bedeutet, und R 2 , R 3 und U die genannte 
Bedeutung haben 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel llli 




COOR 5 (mi) 

i ■ 

; 

worin R 4 , R 5 und U 1 die genannte Bedeutung haben 
oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel IVi 



\ 



-N 



R°OOC /- 



COOR a 



N 




OH 



O 



COOR a 



(IVi) 



worin R 5 und R 2 die genannte Bedeutung haben 

oder eine Carbonsaure der atlgemeinen Formel Vi oder Vii 



\ 



-N 



R 3 OOC / 



. M ^-CO-OH 
N ^COOR 5 



^COOR* 
' N — CO OR 



(Vi) 



worin R 5 die genannte Bedeutung hat 



oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Vli 



\ 



^COOR* 
IN "-COOR 5 



-N 



HOOC / 



.n: 



-COOR' 
-CO OR 5 



ROOC- 
R 5 OOC- 



:n n; 



-co-oh 

-COOR 5 



(Vli) 



worin R 5 die genannte Bedeutung hat 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Vlli 



R 5 OOC 
R 5 OOC 
R 5 OOC 
R 5 OOC 



worin R 5 und U 1 die genannten Bedeutungen haben, 

in gegebenenfalls aktivierter Form mit einem Amin der allgemeinen Formel IXc 

H-G-(Z-R F ) m 1 

I (IXc) 
(Y-R)p 1 

in der G die Bedeutung der Formeln a) bis j) hat und R, R F , Y, Z, m 1 und p 1 die 
angegebene Bedeutung haben, in einer Kupplungsreaktion und gegebenenfalls 
nachfolgender Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu 
einem Metallkomplex der allgemeinen Formel Ic umsetzt 
oder 

wenn R 5 die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung dieser 
Schutzgnjppen in einem Folgeschritt in an sich bekannter Weise mit 
mindestens einem Metalioxid oder Metallsalz eines Elementes der 
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 umsetzt, und anschlieliend, falls 
gewCinscht, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome durch 
Kationen anorganischer und/oder organiseher Basen, . Aminosauren oder 
Aminosaureamide substituiert. 

Die erfindungsgemaden Verbindungen der allgemeinen, Formel Ic mit K in der 
Bedeutung eines Metallkomplexes der allgemeinen Formel Vlllc und G in der 
Bedeutung der Formeln k) oder I) werden hergestellt, indem man in an sich 
bekannter Weise ein Amin der allgemeinen Formel Villi 



o 

JL 



OH 



(Vlli) 



COOR 5 




worin R^ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58- 
70 oder eine Carboxylschutzgruppe bedeutet, 

mit einer, gegebenenfalls aktjvierten, CartDonsaure der allgemeinen Formel Xc 

HO - G - (Z-R F ) m 1 

I (Xc) 

(y-r)p 1 ; 

worin G die Bedeutung der Formeln k) oder I) hat und R, R F , Y, Z, m 1 und p 1 die 
angegebenen Bedeutungen haben, in einer Kupplungsreaktion und 
gegebenenfalls nachfolgender Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutz- 
gruppen zu einem Metallkomplex der allgemeinen Formel Ic umsetzt 
oder 

wenn R 5 die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung dieser 
Schutzgruppen in einem Folgeschritt in an sich bekannter Weise mit 
mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elementes der Ordnungs- 
zahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 umsetzt, und anschliefiend, falls gewunscht, 
gegebenenfalls vorhandene acide "Wasserstoffatome durch Kationen anorga- 
nischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder Aminosaureamide 
substituiert. . 

Die eingesetzten Carbonsauren der allgemeinen Formeln Hi bis Vlli sind 
eritweder bekannte Verbindungen oder werden nach den in den Beispielen 
beschriebenen Verfahren hergestellt. So ist die Herstellung der Carbonsauren 



der allgemeinen Formel Hi aus DE 196 52 386 bekahnt. Die Herstellung der 
Carbonsauren der allgemeinen Formel I Vi ist DE 1 97 28 954 entnehmbar. 

Vorstufe fur Verbindungen der allgemeinen Formel VcA ist die N 3 -(2,6-Dioxo- 
moipholinoethyl)-N 6 -(ethoxycarbony^ die in 

EP 263 059 beschrieben ist. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VcB leiten sich von der isomeren 
Diethylentriamin-pentaessigsaure ab, die iiber die am mittleren N-Atom 
stehende Essigsaure bindet. Diese DTPA ist in.den Patenten DE 195 07 819 
und DE 195 08 058 beschrieben. 

Verbindungen der allgemeinen Formel Vic leiten sich vom N-(Carboxymethyl)- 
N-[2-(2,6-dioxo-4-morpholinyl)-ethyl]-glycin ab, dessen Herstellung in J. Am. Oil. 
Chem. Soc. (1982), 59 (2), 104-107, beschrieben ist. ' 

Verbindungen der allgemeinen Formel Vile leiten sich von der 1-(4- 
Carboxymethoxybenzyl)-ethylendiamin-tetraessigsaure ab, die im Patent 
US 4,622,420 beschrieben ist. 

pie als Ausgangsstoffe eingesetzten perbenzylierten Zuckersauren ^konhen 
analog Lockhoff, Angew. Chem. 1998, 110 Nr. 24, S. 3634ff. Hergestellt 
werden. So erfolgt z.B. die Herstellung der 1-O-Essigsaure von Perbenzyl- 
Glucose uber 2 Stufen, via Trichloracetimidat und Umsetzung mit 
Hydroxyessigsaureethylester, BF 3 -Katalyse in THF und anschlieliender 
Verseifung mit NaOH in MeOH/THF. 

In einem vorteilhafteren Verfahren konnen die als Ausgangsstoffe eingesetzten 
perbenzylierten Zuckersauren auch hergestellt werden, indem die 
perbenzylierten 1-OH-Zucker in einem mit Wasser nicht mischbaren 
organischen Ldsungsmittel gelost und mit einem Alkylierungsreagenz der 
allgemeinen Formel Xlc 



Nu-L-COO-Sg 



(Xlc), 



worin Nu ein Nucleofug bedeutet, L -(CH 2 ) <i- 5 >, -CH 2 -CHOH-, -CH(CHOH- 
CH 2 OH)-CHOH-CHOH- ist, und Sg eine Schutzgruppe darstellt, 

in Gegenwart einer Base und gegebenenfalls eines Phasentransfer-Kata- 
lysators umgesetzt werden. Als Nucleofug konnen. im Alkylierungsreagenz der 
allgemeinen Formel Xlc beispielsweise die Reste -CI, -Br, -J, -OTs, -OMs, - ' 
OSO2CF3, -OSO2C4F9 oder -OS0 2 C 8 Fi7 enthalten sein. 

Bei der Schutzgruppe handelt es sich um eine ubiiche Saureschutzgruppe. 
Diese Schutzgruppen sind dem Fachmann gut vertraut (Protective Groups in 
Organic Syntheses, second Edition, T.W.Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley 
& Sons Inc., New York 1991). 

Die erfindungsgemalJe Umsetzung kann bei Temperaturen von 0-50°C, 
vorzugsweise von 0°C bis Raumtemperatur erfolgen. Die Reaktionszeiten 
betragen von 10 Mmuten bis 24 Stunden, vorzugsweise von 20 Minuten bis 12 
Stunden. 

Die Base wird entweder in fester Form, vorzugsweise fein gepulvert, oder als 
10-70%ige, vorzugsweise 30-50%ige, waBrige Losung , zugesetzt. Als 
bevorzugte Basen dienen NaOH und KOH. 

Als organische, nicht mit Wasser mischbare Losungsmittel konnen im 
erfindungsgemalien Alkylierung.sverfahren beispielsweise Toluol, Benzol, CF 3 - 
Benzol, Hexan, Cyclohexan, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dichlbrmethan, 
MTB oder deren Gemische eingesetzt werden. 

Als Phasentransfer-Katalysatoren dienen im erfindungsgemalien Verfahren die 
fur diesen Zweck bekannten quartaren Ammonium- oder Phosphoniumsalze 
oder auch Kronenether wie z. B. [15]-Krone-5 oder [18]-Krone-6. Vorzugsweise 
kommen quartare Ammoniumsalze mit vier gleichen oder verschiedenen 
Kohlenwasserstoffgruppen am Kation, ausgewahlt aus Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl oder Isobutyl in Frage. Die Kohlenwasserstoffgruppen am 



Kation mussen grofi genug sein, urn eine gute Loslichkeit des Alkylie- 
rungsreagenzes im organischen Losungsmittel zu gewahrleisten. 
Erfindungsgemali besonders bevdrzOgt wird N(Butyl)4 + -Cr, N(Butyl) 4 + -HS0 4 ", 
aber auch N(Methyl)4 + -Creingesetzt. 

Alsganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel Ic wird 
erfmdungsgemafi der Metallkomplex XV der Tab. 1 (Beispiel 1) eingesetzt. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhaingsform der Erfindung fmden die 
perfluoralkylhaltigen Komplexe mit polaren Resten der allgemeinen Formel Id 
Anwendung 

(K), 1 -G - (Z-R F ) m 1 

I ^ (Id) 

^ (R)p 2 

in der 

R F . eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstqffkette mit der 
Formel -C n F 2 nE ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- 
oder Wasserstoffatom darstellt und n fur die Zahlen 4-30 steht, 

K fur einen Metallkomplex der allgemeinen Formel lid steht, 

COOR 1 



R-'OOC 




in der 

R 1 ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der 

Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, 



mit der Ma&gabe, dali mindestens zwei R 1 fur Metall- 
ionenaquivalente stehen, s 

R 2 und R 3 uriabhangig voneinander . Wasserstoff, Ci-C 7 -Alkyl, Benzyl, 
Phenyl, -CH 2 OH oder -CH 2 OCH 3 darstellen und 

U -C 6 H 4 -0-CH 2 -cd-, -(CH 2 )i-5-co, eine Phenylengruppe, -CH 2 -NHCO- 

CH2-CH(CH 2 COOH)-C 6 H 4 -co-, -C 6 H4-(OCH2CH 2 )o-i-N(CH 2 COOH)- 
CH 2 -co oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer- 
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 -CONH-gruppen 
unterbrochene und/oder mit 1 bis 3 

-(CH 2 )o-5COOH-Gruppen substituierte Ci-C 12 -Alkylen- oder C7-C12- 
C 6 H4-0-Gruppe darsteilt, wobei o> fur die Bindungsstelle an -CO- 
steht, 

oder 

der allgemeinen Formel II Id 



COOR 1 



R'OOC / 



z . COOR 4 O 



COOR 1 

' (Hid) 

in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, R 4 Wasserstoff oder ein unter R 1 
genanntes Metallionenaquivalent darsteilt und U 1 -C 6 H4-0-CH 2 -co- darsteilt, 
wobei co die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 
oder der allgemeinen Formel IVd 



to 



COOR 

R 1 OOC / 




^COOR" 



in der R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben 
oder der allgemeinen Formel VdA Oder VdB 



\ 

• / — N 
R 1 OOC / 



N ^-COOR 1 



..^-COOR 1 
-N--COOR 1 



-COOR 1 
0 / —COOR 

II >Aj 

-vv*— C / 

-COOR 1 



\ N ^-COOR 1 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen Formel Vld 



R'OOC— \ / \ /—CO- — 
R 1 OOC — ' - - > COOR 1 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 



(IVd) 



(VdA) 



(VdB) 



(Vld) 



Oder der allgemeinen Formel Vlld 



FTOOC 



- O 



f^OOC 




U 



RXDOC 
RWC 




(Vlld) 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat und 

U 1 -C 6 H4-0-CH 2 -co- darstellt, wobei <o die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 

und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls 
als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder 
Aminosaureamide vorliegen konnen, 

G einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus den 
nachfolgenden Resteh a) bis g) darstellt . ■ • ■ 



(a) 



a^-N— (CH 2 ) 4 — C-CO— y 



NH 
4 



(b) 





a 



(f) 

a^^^_ (C H 2 ) 4 -C-|s|-CO-C— (CH 2 ) 4 -|N|- 

CO NH 



(g) 



/ — \ / — \ 

HN N NH, 



a 



wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die 
Bindungsstelle von G zum Rest R ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest 
Z darstellt 




N— SOj— £ 



y-C(0)CH 2 0(CH2)2-e, 

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und 8 
die Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R F bedeutet 
einen polaren Rest ausgewahlt aus den Komplexen K der 
allgemeineri Formeln lid bis Vlld darstellt, wobei R 1 hier ein 
Wasserstoffatom Oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 
20, 23-29, 42-46 Oder 58-70 bedeutet, 

und die Reste R 2 , R 3 , R 4 , U und U 1 die oben angegebene Bedeutung 
aufweisen 



oder 

den Folsaurerest 
oder 

eine uber -CO- oder SO2- an den Rest G gebundene Kohlen- 
stoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradlinig oder verzweigt, 
gesattigt oder ungesattigt, 

gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 - 
NHCO-Gruppen, 1-5 -CONH-Griippen, 1-2 Schwefelatome, 1-5 - 
NH-Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenenfalls mit 1-2 
OH-Gruppen, 1-2 NH 2 -Gruppen, 1-2 -COOH-Gruppen, oder 1-2 - 
S0 3 H-Gruppen substituiert sein konnen 
oder 

gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -COOH- 
Gruppen, 1-2 SOsH-Gruppen, 1-5 NH 2 -Gruppen, 1-5 C1-C4- 
Alkoxygruppen, 
und 

I 1 , m 1 , p 2 unabhangig voneinahder die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten. 

% ^ * 

Da die erfindungsgemalien Verbindungen zur Anwendung in der NMR-Dia- 
gnostik bestimmt sind, muli das Metallion der signalgebenden Gruppe 
paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei- und dreiwertigen lonen 
der Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 und 58-70. Geeignete lonen 
sind beispielsweise das Chrom(lll)-, Eisen(ll)-, Kobalt(ll)-, Nickel(ll)-, Kupfer(ll)-, 
Praseodym(lli)-, Neodym(lll)- Samarium(lll)- und Ytterbium(lll)-ion. Wegen ihres 
starken magnetischen Moments sind besonders bevorzugt Gadolinium(lll)-, 
Terbium(lll)-, Dysprosium(lll)-, Hoimium(lll)-, Erbium(lll)-, Eisen(lll)- und 
Mangan(ll)-ionen. 

Bevorzugt sind Mangan(ll)-, Eisen(ll)-, Eisen(lll)-, Praseodym(lll)-, Neodym(lll)-, . 
Samarium(lll)-, Gadolinium(lll)- und Ytterbium(lll)-ionen, insbesondere Dyspro- 
sium(lll)-ionen. 



In R 1 gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome, das heidt 
diejenigen, die nicht durch das Zentralion substituiert worden sind, konnen 
gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Kationen anorganischer und/oder 
organischer Basen oder Aminosauren oder Aminosaureamide ersetzt sein. 

Geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das Lithiumion, das 
Kaliumion, das Calciumion und- insbesondere das Natriumion. Geeignete 
Kationen organischer Basen sind: unter ariderem solche von primaren, 
sekundaren oder tertiaren Aminen, wie zum Beispiel Ethanolamin, 
Diethanolamin, Morpholin, Glucamin, N,N-Dimethylglucamin und insbesondere 
N-Methylglucamin. Geeignete Kationen von Aminosauren sind beispielsweise 
die des Lysins, des Arginins und des Ornithins sowie die Amide ahspnsten 
siaurer oder neutraler Aminosauren. 

Besondere bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel Id sind solche mit 
dem Makrocyclus K der allgemeinen Formeln lid, Mid, VdB oder Vlld. 

Der Rest U irn Metallkomplex K bedeutet vorzugsweise «CH 2 - oder C 6 H 4 -0- 
CH2-C0, wobei co fur die Bindungsstelle an --CO- steht. 

Die Alkylgruppen R 2 und R 3 im Makrocyclus der allgemeinen Formel I Id konnen 
geradkettig oder verzweigt sein. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2- 
Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1 ,2-Dimethylpropyl genannt. Vorzugsweise 
bedeuten R 2 und R 3 unabhangig vQneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform steht R 2 fur Methyl und 
R 3 fur Wasserstoff. 

Die Benzylgruppe oder die Phenylgruppe R 2 oder R 3 im Makrocyclus K der, 
allgemeinen Formel lid kann auch im Ring substituiert sein. 



Der polare Rest R in der allgemeinen Formel Id bedeutet in einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform den Komplex K, wpbei dieser vorzugsweise neben einem 
Gd 3+ - Oder Mn 2+ -Komplex auch ein Ca 2+ -Komplex sein kann. Besonders 
bevorzugt sind als polare Reste R die Komplexe K der allgemeinen Formeln lid, 
Hid, VdA oder Vlld. Ganz besonders bevorzugt weisen diese als R 1 ein 
Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 20, 25, 39 oder 64 auf. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform hat der polare Rest R die 
folgenden Bedeutungen: 

-C(0)CH 2 CH 2 S0 3 H 
-C(0)CH 2 OCH2CH20CH2CH 2 OH 
-G(b)CH 2 OCH 2 CH 2 OH 
-C(0)CH 2 OCH 2 CH(OH)CH 2 OH 
-C(0)CH 2 NH-C(0)CH 2 COOH 
-C(0)CH 2 CH(OH)CH 2 OH 
-C(0)CH 2 OCH 2 COOH 
-S0 2 CH 2 CH 2 COOH 
-C(0)-'C 6 H3-(m-COOH) 2 
. -C(0)CH 2 0(CH 2 ) 2 -C 6 H 3 -(m-COOH) 2 
-C(0)CH 2 0-C 6 H4-m-S0 3 H 
-C(0)CH 2 NHC(0)CH 2 NHC(0)CH 2 OCH 2 COOH 
-C(0)CH 2 OCH 2 CH 2 OCH 2 COGH 
-C(0)CH 2 OCH 2 CH(OH)CH 2 0-CH 2 CH 2 OH 
-C(0)CH 2 OCH 2 CH(OH)CH 2 OCH 2 -CH(OH)-CH 2 OH 
-C(0)CH 2 S03H 
-C(0)CH 2 CH 2 COOH 
-C(0)CH(OH)CH(OH)CH 2 pH 
-C(0)CH 2 0[(CH 2 ) 2 0}i.9-CH 3 
-C(0)CH 2 0[(CH 2 ) 2 0]i-9-H 
-C(0)CH 2 OCH(CH 2 OH) 2 
-C(0)CH 2 OCH(CH 2 OCH 2 COOH) 2 
-C(0)-C6H 3 -(m-OCH2COOH) 2 
-CO-CH 2 0-(CH 2 ) 2 0(CH 2 ) 2 0-(CH 2 ) 2 b(CH2) 2 OCH 3 



vorzugsweise -C(0)CH 2 0[(CH 2 )20]4-CH3. 



In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform bedeutet der polare Rest R den 
Folsau rarest. 

Von den erfindungsgemafcen Verbindungen der allgemeinen Formel Id sind 
weiterhin solche bevorzugt, in denen R F -C n F 2n +i bedeutet. n steht* 
vorzugsweise fur die Zahlen 4-1 5. Ganz besonders bevorzugt sind die Reste 
-C4F9, -C 6 Fi3, -C8F17, -C12F25 und -C14F29. 

Der mindestens dreifach funktionalisierte Rest G in der allgemeinen Formel Id, 
der das „Gerust" darstellt, bedeutet in einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung den Lysinrest (a) oder (b). 

Z bedeutet die in der allgemeinen Formel Id angegebenen Linker, wobei der 
Rest , 



y— n:T "n-so 2 -s 



bevorzugt 1st. 

Die perfluoralkylhaltigen Metallkomplexe mit pplaren Resten der allgemeinen 
Formel Id 

(K), 1 -G - (Z-R F ) m 1 

I (Id) 
(R) P 2 . 

in der K, G, R, Z, R F , I 1 , m 1 und p 2 die oben angegebene Bedeutung haben/ 
werden hergestellt, indem man in an sich bekannter Weise eine Carbonsaure 
der allgemeinen Formel Ilk 



CO OR 5 



6 v 

N \ R 2 R 3 O 




5 /-HM N^^Tr^^U^^OH 
R 5 OOC^/ 



"mr>R 5 . (Ilk) 

worin R 5 ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58- 
70 oder eine Carboxylschutzgruppe bedeutet, und R 2 , R 3 und U die genannte 
Bedeutung haben. 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel 1 1 Ik 



COOR 5 



JL 



^ \^ COOR" 
i 

R 3 OOC / 

\^ 

COOR 5 . (ink) 

worin R 4 , R 5 und U 1 die genannte Bedeutung haben 
oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel IVk 



COOR 5 



^ "U" \ R 2 




s ^ N ' 0H 

R 5 OOC / 

-N. 0 




COOR 5 



(IVk) 
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worin R 5 und R 2 die genannte Bedeutung haben 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Vk oder Vm 



N ^COOR 5 / N ^COOR 5 

s ^ — N \, — -N 

R 5 OOC / HOOC^/ 5 

\ N -- C00R 5 \ m— coor < 

\^ N --COOR 5 V< N ^ COOR s 

(Vk) (Vm) 



worin R 5 die genannte Bedeutung hat 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Vlk 

R 5 OOC-^^ / \ ■ > — CO-OH 



R 5 OOC— < ^ — COOR 5 



worm R 5 die genannte Bedeutung hat 

oder eine Carbonsaure der allgemeinen Formel VI Ik 



R 5 OOC — ^ - .?,■ 



s5 



R OOC- 
R 5 OOC — ^ , 
R 5 OOC-^ 



■U- OH 



(Vlk) 



(VI Ik) 



worin R 5 und U 1 die genannten Bedeutungen haben, 

in gegebenenfalls aktivierter Form mit einem Amin der allgemeinen Formel Vllld 



H -G - (Z-R F ) m 1 

I (Vllld) 

(R)p 2 N 

r 

in der G, R, Z, R F , m 1 und p 2 die angegebene Bedeutung haben, in einer 
Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender Abspaltung gegebenen- 
falls vorhandener Schutzgaippen zu einem Metallkomplex der allgemeinen 
Formel Id umsetzt 
oder 

wenn R 5 die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach Abspaltung dieser 
Schutzgruppen in einem Folgeschritt in an sich bekannter Weise mit 
mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elementes der 
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 umsetzt, und anschlieBend, falls 
gewunscht, gegebenenfalls vorhandene acide Wasserstoffatome durch 
Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder 
Aminosaureamide substituiert. 

Die eingesetzten Garbonsauren der allgemeinen Formeln Ilk bis Vllk sind 
entweder bekannte Verbindungen oder werden nach den in den Beispielen 
beschriebenen Verfahren hergestellt. So ist die Herstellung der Carbonsauren 
der allgemeinen Formel Ilk aus DE 196 52 386 bekannt. Die Herstellung der 
Carbonsauren der allgemeinen Formel IVk ist DE 197 28 954 entnehmbar. 

Vorstufe fur Verbindungen der allgemeinen Formel VdA ist die N -(2,6- 
DioxomorpholinoethylJ-N^ethoxycarbonylmethyO-S^-diaza-octandisaure, die 
in EP 263 059 beschrieben ist. 

Die 'Verbindungen der allgemeinen Formel VdB leiten sich von der isomeren 
Diethylentriamin-pentaessigsaure ab, die uber die am mittleren N-Atom 
stehende Essigsaure bindet. Diese DTPA ist in den Patenten DE 195 07 819 
und DE 1 95 08 058 beschrieben, 



Verbindungen der allgemeinen Formel Vld leiten sich vom N-(Carboxymethyl)- 
N-p^^-dioxo^-morpholinyO-ethyO-glycin ab, dessen Herstellung in J. Am. Oil. 
Chem. Soc. (1982)i 59 (2), 104-107, beschrieben ist. 

Verbindungen der allgemeinen Formel Vlld leiten sich von der 1-(4- 
Carboxymethoxybenzyl)-ethylendiamin-tetraessigsaure ab, deren Herstellung 
im Patent US 4,622,420 beschrieben worden ist. 

Als ganz besonders bevorzugte Verbindung der allgemeinen Formel Id wird 
erfihdungsgemall der Metallkomplex XVI der Tab. 1 eingesetzt. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung konnen 
galenische Formulierungen eingesetzt werden, die paramagnetische und 
diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen enthalten. Vorzugsweise liegen 
die paramagnetischen und diamagnetischen Substanzen in einem wassrigen 
Losungsmittel gelost vor. 

Als paramagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen konnen in den 
Formulierungen erfindungsgemad alle vorstehend genannten Metallkomplexe 
der allgemeinen Formeln I, la, lb, Ic und/oder Id eingesetzt werden. 

Die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Substanzen sind solche der allge- 
meinen Formel XX: 

R F -L 2 -B 2 (XX) 

worin R F einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 
Kohlenstoffatomen darstellt, L 2 fur einen Linker und B 2 fur eine hydrophile 
Gruppe steht. Der Linker L 2 ist eine direkte Bindung, eine -S0 2 -Gruppe oder 
eine geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlen- 
stoffatomen, welche mit ein oder mehreren -OH, -COO", -SQ 3 -Gruppen 
substituiert sein kann und/oder gegebenenfalls ein dder.mehrere -O-, -S-, -CO-, 
-CONH-, -NHCO-, -CONR 9 -, -NR 9 CO-, -S0 2 -, -PO4-, -NH-, -NR 9 -Gruppen, 
einen Arylring oder ein Piperazin enthalt, wobei R 9 fur einen Cr bis C 2 <r 



Alkylrest steht, welcher wiederum ein oder mehrere O-Atorrie enthalten kann 
und/oder mit -COO" oder S0 3 -Gruppen substituiert seiri kann. 

Die hydrophile Gruppe B 2 ist ein Mono- oder Disaccharid, eine oder mehrere 
benachbarte -COO" oder -S0 3 -Gruppen, eine Dicarbonsaure, . eine 
Isophthalsaure, eine Picolinsaure, eine Benzqlsulfonsaure, eine Tetra- 
hydropyrandicarbonsaure, eine 2,6-Pyridindicarbonsaure, ein quartares 
Ammoniumion, eine Aminopolycarbonsaure, eine Aminodipolyethylen- 
glycolsulfonsaure, eine Aminopolyethylenglycoigruppe, eine S0 2 -(CH 2 )2-OH- 
Gruppe, eine Polyhydroxyalkylkette mit mindestens zwei Hydroxylgruppen oder 
eine oder mehrere Polyethylenglycolketten mit mindestens zwei 
Glycoleinheiten, wobei die Polyethylenglycolketten durch eine -OH oder — 
OCH 3 -Gruppe terminiert sind. Derartige Substanzen sind teilweise bereits 
bekannt, teilweise wurden solche Substanzen zur Herstellung der 
erfindungsgemalien Formulierungen neu synthetisiert. Bekannte , perfluor- 
alkylhaltige Substanzen und deren Herstellung werden in den folgenden 
Publikationen beschrieben: 

J. G. Riess, Journal of Drug Targeting, 1994, Vol. 2, pp. 455-468; - 

J. B. Nivet et'al., Eur. J. Med. Chem., 1991, Vol. 26, pp. 953-960; 

M.-P. Krafft et al., Angew. Chem., 1994, Vol. 106, No. 10, pp. 1146-1148; 

M. Lanier et al., Tetrahedron Letters, 1995, Vol. 36, No. 14, pp. 249i-2492; 

F. Guillod et al., Carbohydrate Research, 1994, Vol. 261, pp. 37-55; 

S. Achilefu et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1995, Vol. 70, pp. 19-26; 

L. Clary et al., Tetrahedron, 1995, Vol. 51, No. 47, pp. 13073-13088; 

F. Szoni et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1989, Vol. 42, pp. 59-68; 

H. Wu et al., Supramolecular Chemistry, 1994, Vol. 3, pp. 175-180; 

F. Guileri et al., Angew. Chem. 1994, Vol. 106, No. 14, pp. 1583-1585; 
M.-P. Krafft et al., Eur. J. Med. Chem., 1991 , Vol. 26, pp.545-550; 

J. Greiner et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1992, Vol. 56, pp. 285-293; 
A; Milius et al., Carbohydrate Research, 1992, Vol. 229, pp. 323-336; 
J. Riess et al., Colloids and Surfaces A, 1 994, Vol. 84, pp. 33-48; 

G. Merhi et al., J. Med. Chem., 1996, Vol. 39, pp. 4483-4488; 

V. Cirkva et al., Jounal of Fluorine Chemistry, 1997, Vol. 83, pp. 151-158; 



A. Ould Amanetoullah et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1997, Vol. 84, pp. 
149-153; 

J. Chen et al., Inorg. Chem., 1996, Vol. 35, pp. 1590-161; 

L. Clary et al., Tetrahedron Letters, 1995, Vol. 36, No. 4, pp. 539-542; 

MM. Chaabouni et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1990, VoL 46, pp. 307- 

315; 

A. Milius et al., New J. Chem., 1991 ; Vol. 15, pp.337-344; 

M.-P. Krafft et al., New J. Chem., 1990, VoL 14, pp. 869-875; 

J.-B. Nivetet al., New J. Chem., 1994, Vol. 18, pp. 861-869; 

C. Santaella et al., New J. Chem., 1991, Vol. 15, pp.685-692; 

C. Santaella et al., New J. Chem., 1992, Vol. 16, pp. 399-404; 

A.Milius et al., New J. Chem., 1992, Vol. 16, pp. 771-773; 

F. Szonyi et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1991, Vol. 55, pp. 85-92; 

C. Santaella et al., Angew. Chem., 1991 , Vol. 103, No, 5, pp. 584-586; 

M.-P. Krafft et al., Angew. Chem., 1993, Vol. 105, No. 5, pp. 783-785;' 

EP 0 548 096 B1. 

Die Herstellung der neuen perfluoralkylhaltigen Substanzen erfolgt analog der 
obengenannten literaturbekannten Verbindungen und ist in den Beispielen 
beschrieben. Es handelt sich* dabei urn Substanzen der allgemeinen Formel XXI 

R F -X 1 (XXI) 

worm R F einen geradkettigen oder.verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 
Kohlenstoffatomen darstellt und X 1 ein Rest ausgewahlt aus der Grappe der 
folgenden Reste ist (n ist dabei eine Zahl zwischen 1 und 10): 

OH 

OH| 

, .uo-Tf-l-P • 



8r 




r 



Bevorzugte diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen sind solche mit 
einem Monosaccharid als hydrophiler Gruppe B 2 . 

Besonders bevorzugte diamagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen 
enthalten einen Perfluoralkylrest R f mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen, einen Linker 
L* welcher eine -S0 2 -Gruppe oder eine geradkettige oder verzweigte 
Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen darsteilt, die wiederum ein 
oder mehrere -O-, -CO-, -CONH-, -NHCO-, -CONR-, -NRCO-, -S0 2 -Gruppen 
oder ein Piperazin enthalt, worin R die oben angegebene Bedeutung hat, und 
ein Monosaccharid als hydrophile Gruppe B 2 . 

Weitere geeignete diamagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen sind 
Konjugate aus Cyclodextrin und perfluoralkylhaltigen Verbindungen. Diese 
Konjugate bestehen aus a-, p- oder y-Cyclodextrin und Verbindungen der 
allgemeinen Formel XXII 

A 1 -L 3 -R F (XXII). 

worin A 1 fur eiri Adamantan-, Biphenyl- oder Anthracenmolekul, L 3 fur einen 
Linker und R F fur einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 
bis 30 Kohlenstoffatomen steht. Der Linker L 3 ist eine geradkettige 
Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, welche durch ein oder 
mehrere Sauerstoffatome, ein oder mehrere CO-, S0 2 -, CONH^, NHCO-, 
CONR-, NRCO-, NH-^ NR-Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen sein kann, 
wpbei R ein Ci-C 5 -Alkylrest ist. 

Bevorzugte Verbindungen sind die folgenden Verbindungen: 




Die galenischen Formulierungen 1 der vorliegenden Erfindung enthalten die 
paramagnetischen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in 
einem Mischungsverhaltnis zwischen 5:95 und 95:5. Bevorzugt sind 
Mischungsverhaltnisse zwischen 40:60 und 60:40 der beiden Substanzen. 
Beide Substanzen werden in millimolaren Konzentrationen verwendet. Es 
werden Konzentrationen zwischen 0.5 und 1000 mmol/l Losungsmittel erreicht. 
Das Losungsmittel ist bevorzugt Wasser. Die Metallkonzentration der 
Formulierungen liegt bevorzugt in einem Bereich von 50 - 250 mmol/l. 

Bevorzugt sind Mischungen aus paramagnetischen und diamagnetischen 
perfluoralkylhaltigen Verbindungen, bei denen die Perfluoralkylketten eine 
Lange von 6 bis 12 Kohlenstoffatomen haben. Besonders bevorzugt sind 
Mischungen, bei denen sowohl die paramagnetischen als auch die 
diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen eine Perfluoralkylkette mit 
8 Kohlenstoffatomen aufweisen. 

Die. Herstellung der galenischen Formulierungen erfolgt dadurch, dali die 
paramagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen (Komponente A) und die 
diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Substanzen (Komponente B) in 
Molenbriichen zwischen 0.05 und 0.95 an Komponente A Oder B eingewogen 
und in einem geeigneten Losungsmittel gelost werden. Ein besonders gut 
geeignetes Losungsmittel ist Wasser. Dieser Losung werden dann ubliche 
galenische Zusatze wie z.B. Pufferlosungeri und das Ca-Salz des 
Komplexbildners im UberschuR zugegeben. Bei -10 bis 100°C werden die 
Losungen stark geriihrt. Altemativ konnen dje Losungen bei 10 bis 100°C in 



einem Ultraschallbad behandelt werden. Eine weitere Alternative besteht darin, 
dad man die Losungen mit Mikrowellen behandelt. 

Bei Stoffen, die sich als Einzelkomponenten nicht in Wasser losen, erweist es ' 
sich als vorteilhaft, einen Losungsvermittler wie Alkohol (z.B. Methanol oder 
Ethanol) oder ein anderes mit Wasser. mischbares Losungsmittel zuzusetzen 
und dieses dann langsam abzudestillieren. Die Destination kann unter Vakuum 
erfolgen. Der Ruckstand wird anschlieliend in Wasser gelost und die Losung 
filtriert. Es ist auch moglich, jede Komponente fur sich in jeweils einem 
Losungsmittel getrennt zu losen, dann zusammenzufugen und wie oben 
weiterzuverfahren. Als vorteilhaft hat es sich erwiesen, eine relativ stark 
konzentrierte Losung (> 100 rnmol) des Metallkomplexes (Komponente A) 
vorzulegen und dann Komponente B pur zuzugeben und wie oben erwahnt die 
Losung zu Ruhren oder mit Ultraschall bzw. Mikrowellen zu behandeln. 

Zusammenfassend ist festzustelleh, dass als ganz besonders bevorzugte 
Verbindungen: die in Tabelle 1 aufgefuhrten Gadoliniumkomplexe l-XVI die 
erfindungsgemalien Kriterien erfullen. Die physikalischen Parameter dieser 
Metallkomplexe l-XVI sind in Tab. 2 aufgefiihrt. 

Sowohl die erfindungsgemalien paramagnetischen Verbindungen der 
allgemeinen Formeln I, la, lb, Ic und Id als auch die erfindungsgemalien 
Formulierungen aus paramagnetischen. und diamagnetischen perfluor- 
alkylhaltigen Substanzen eignen sich in. hervorragender Weise als 
Kontrastmittel im MR-lmaging zur Darstellung von Plaques, Tumoren und 
Nekrosen. 



Tab He 1 : Erfindungsg maB ganz b sond rs bev rziigt v rwendete M tallkomplexe 



/ 

Komplex 


Literaturstelle, Name 


I 


WO 97/26017, Beispiel 33f 

Gadolinium-Komplex von 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-{4-perfluorooctyl- 
sulfonyl-piperazin-1-yl}-pentyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan 


II 


WO 97/26017, Beispiel 2c 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-1 0,1 0,1 1,11, 12,12, 
13, 13,1 4, 14,1 5, 15, 16,16, 17,1 7-heptadecafluorheptacecyl>1 ,4,7-tris(carboxy- 
methyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan 


III 


WO 97/26017, Beispiel 34b 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5,9-dioxo-9-{4-perfluoroctyl)- 
piperazin-1 -yl}-nonyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 


IV 


V 

WO 97/26017, Beispiel 1c 

Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctyl- 
sulfonyl)-nonyl]-1,4,7-tris(carboxymethyl)-1, 4,7,1 0-tetraazacyclododecan 


V 


Beispiel 2c, vorliegende Anmeldung 

1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2,3- 
dihydroxypropyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)- 
amid]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 


VI 


WO 97/26017, Beispiel 3c 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-oxa-1H,1H,2H,2H, 
3H.3H,5H,5H,6H,6H-perflCiortetradecyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan 


VII 


Beispiel 5e, vorliegende Anmeldung 

1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)saure-[N- 
(3,6,9,12,1 5-pentaoxa)-hexadecyl)-N-(1H,1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)- 
perfluortridecyl]-amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 


VIII 


Beispiel 3c vorliegende Anmeldung 

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(5-hydroxy- 

o-Oxa-pentylJ-N-^ln, In, Zr\, ^n, 4h, 4n, on, on-o-oxaj-peniuuririuesuyij onuu/ 
1,4 ,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 


IX 


Beispiel 6b, vorliegende Anmeldung 
1 ,4,7-Tris(carboxylatomethy^^ 

tetraoxa-13-aza-14-oxo-Ci9-C 2 6-hepta-decafluor)hexacosyl]-amid}-1,4,7,10- 
tetraazacyclbdodecan, Gadoliniumkomplex 
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X 


Beispiel 1 c, vorliegende Anmeldung 

1,4J-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl]-saure-N-(2-methoxy- 
ethyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H. 5H-3 r oxa)-perfluortridecyl]-amid}-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 


XI 


WO 97/26017, Beispiel 32c 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-1 0,10,1 1 ,1 1 ,1 2,12, 

a o a r% a a a A AC AC AC AC A ~7 A "7 A D HQ HQ *1 Q KAni/«ncof1i inr_nnnaHor\/ll-1 ^ . *7_ 

13,13,14, 14, 15,15,10,10,1 7,1 a .lo.lo.iy,! y-nenicosaiiuor-nonauecyij- r 
tris(carboxy methyl)- 1 ,4,7,1 O-tetraazacyclododecan 


XII 


WO 97/26017, Beispiel 38d 

Gadolinium-Komplex von 10 T [2-Hydroxy-4-aza-5-bxo-1 1-aza-11-(perfluoroctyl- 
sulfonyl)-tndecyl]-1 -4-7-tns(carboxymetnyi) i ,4, / , i u-tetraazacycioaoaecan 


XIII 


WO 97/26017, Beispiel 35d 

Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctyl- 
sulfonyl)-8-phenyl-octyl]-1 -4-7-tris(carboxymethyl)-r,4,7, 1 0-tetraaza- 
cyclododecan 


XIV 


WO 99/01161, Beispiel 1g 

1,4,7-Tris{1,4,7-tris(N-(carboxylatomethyl)-10-[N-1-methyl-3,6-diaza-2,5,8- 
trioxooctan-1,8-diyl]-1,4;7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}-10-N- 

2H, 2n, 4H, 4n, 5n, 5n-o-oxa-perTluor-iriaecanoyij- i , lu-ieiraazcauyL-iu 
dodecan, Gd-Komplex 


XV 


Beispiel 21f, vorliegende Anmeldung 

6-N-[1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 1, 4,7,1 0-tetraiazacyclododecan-10-N-(penta- 
nnwi ^ a-yo-ii-rivri-^-rrifithvU^-vlM-^-NI-ri -0-r*-D-earbonvlmethvl-rnannoDvranosel- 
L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 


XVI 


Beispiel 54b, vorliegende Anmeldung 

2,6-N,N'-Bis[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclodpdecan-1 0- 
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-lysin-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl- 
piperazin]-amid, Gd-Komplex 



Tabelle 2: 



Physikochemische Parameter der erfmdungsgemaft verwendeten Kompl x 
gemali Tabelle 1 









R 1 


Komplex 


CMC 


2 Rh 


Plasma 


Nr. 


(mol/l) 


(nm) 


(l/mmoi.s) 


I 


1,86 10"° 


4,6 


35,7 


II 


2,30 10° 


14 


33 


III 


7,06 10'° 


3,2 


24,9 


IV 


1,0-10-° 


31,5 


29,7 


V 


3,9 10"° 


4,4 


19,6 


VI 


1,44 lO" 3 


3,2 


27,5 


VII 


5,20 10"° 


3,0 


30,3 


VIII 


2,92 10° 


25 


21,2 


IX 


2,65 10" D 


6,0 


13,3 


X 


7,90 10 _D 


5,4 


25,7 


XI 


2,88 10-° 


35,5 


24,8 


XII 


1,07 10° , ■ 


7,4 


30,5 


XIII 


3,25 10° 


4,3 


34,0 


XIV 


8,90 -10^ 


2,2 


19,5 


XV 


2,50 10"° 


4,4 


15,9 


XVI 


3,90 10"° 


4,9 


21,3 



CMC: kritische Mizellbildungskonzentration 
2 Rh: hydrodynamisch r Mizelldurchmesser 
R 1 : Relaxivity 



Ausfuhrungsb ispiele 



Beispiel 1 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-Oxa-peifluortridecansaure-N-(2-methoxy)-ethyl- 
amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortr|decansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne ejnge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 4,51 g (60 mmol) 2-Methoxyethylamin und 6,07 g (60 
mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 
Stunden bei 0°C, anschlieliend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt y 
300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die orga- 
nische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmit- 
tel: Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 30,28 g (91% d. Th.) eines farblpsen Feststoffes 

Elementaranalyse: > 

ber.: C 31,10 H 2,44 N 2,42 F 55,76 

gef.: C 30,87 H 2,58 N 2,35 F 55,51 



b) N-(2-Methoxyethyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H. 5H, 5H-3-oxa)-perfluortride- 
cylamin _ . 

30 g (51,79 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran ge(6st und 31 ml 10 M Borandimethylsutfid (in Tetrahydro- 
furanj zugegebep. Man kocht 16 Stunden unter Ruckfluli. Es wird auf 0°C 
abgekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 300 ml 
Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 



40°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruck- 
stand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je 
300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesium- 
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2 Propanol= 
20:1). , 

Ausbeute: 26,93 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 31,87 H 2,85 N 2,48 F 57,14 
gef.: C 31,69 H 3,10 N 2,27 F 56,88 

1 A7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2- 
methoxyethyD-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyI)- 
amid]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 
(Metallkpmplex X) 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo 
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsau und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15 °C ab und gibt 8,98 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 1b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochiholin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man gielit die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1 300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- . 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilAA/asser). 
Ausbeute: 15,14 g (81 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 5,7 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 34,70 H 3,77 N 7,14 F 27,44 Gd 13,36 

gef.: C 34,51 H 3,94 N 7,02 F 27,25 Gd 13,18 



Beispi 12 



a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecansaure-N-(2,3-dihydroxypro- 

pyl)-amid " - • • 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird irri Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 5,47 g (60 mmol) 2,3- Dihydroxypropylamin und 6,07 g 
(60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 
3 Stunden bei 0°C, anschlieliend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 
300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die orga- 
nische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmit- 
tel: Diehlormethan/Ethanol= 15:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 29,70 g (87 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: \ 

ber.: C 30,32 H 2,20 N 2,36 F 54,35 

gef.: C 30,12 H 2,41 N 2,18 F 54,15 



b) N-(2,3-Dihydroxypropyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluor- 
tridecyl)-amin 

30 g (48,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter Ruckfluli. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. per Riickstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stun- 
den bei 60°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu: Natronlauge auf und extrahiert 3 Mai mit 
je 300 ml Dichlormethan. Die orgahischen Phasen werden iiber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riick- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor- 
methan/Methanol= 15:1). 



Ausbeute: 24,07 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse: 

ber.: C 31 ,05 H 2,61 N 2,41 F 55,66 
gef.: C 31,91 H 2,78 N 2,33 F 55,47 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2,3- 
dihydroxypropyl)-N-(1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortride- 
cyl)-amid]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 
(Metallkomplex V) 

1 0 g (1 5,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 1 0-[1 .(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 9,21 (15,88 mmol) der Titelverbinr 
dung aus Beispiel 2b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gielit die Losung in eine Mischung ; 
aus 200 ml Aceton /1 300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,09 g (85 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,3 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 34,26 H 3,64 N 7,05 F 27,10 Gd 13,19 

gef.: C 34,12 H 3,83 N 6,91 F 26,88 Gd 12,93 



Beispi 13 



a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(5-hydroxy-3-oxa- 
pentyl)-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 6,25 g (60 mmol) 

5-Hydroxy-3-oxa-pentylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 
200 ml Dichlormethan getropft. Man rtihrt 3 Stunden bei 0°C, anschliefiend 
6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu 
und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt; 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittei: Dichlormethan/Aceton= 15:1) 
chromatographiert. 

Ausbeute: 32,20 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes ■> 
Elementaranalyse: 

ber.: C 31,54 H 2,65 N 2,30 F 53,01 
gef.: C 31,61 H 2,84 N 2,14 F 52,85 



b) N-(5-Hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-per- 
fluortridecyl)-amin . - 

30 g (49,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter Ruckflufc. Es wird auf 
0°C abgekuhlt Und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Va-_ 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 10 Stun- 
den bei 50°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Riickstand in 300 ml 5 %igeraqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 Mai mit 
je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 



stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Pro- 
panol=20:1). 

Ausbeute: 26,09 g (89 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ben: C 32,28 H 3,05 N 2,35 F 54,25 
get: C 32,12 H 3,21 N2.18 F 54,09 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(5-hy- 
droxy-3-oxa-pentyl)-N-(TH, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortri- 
decylJ-arriidl-I^J.IO-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 
(Metallkomplex VIII) 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethyicarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 
(31 ,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 9 C in 100 ml Dimethylsulfbxid 
gelost. Man kiihlt auf 15 °C ab und gibt 9,45 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 3b zu. Man ruhrt 1 0 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man giellt die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,10 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 5,7 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 34,83 H 3,84 N 6,96 F 26,76 Gd 13,03 

gef.:, C 34,65 H 3,96 N 6,84 F 26,62 Gd 12,91 

Beispiel 4 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2-hydroxyethyl)- 
amid 



Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trpckne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 3,66 g (60 mmol) 2-Aminoethanol und 6,07 g (60 mmol) 
Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 Stunden 
bei OX, anschlieliend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 
%ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die organische 
Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan/Aceton= 20:1 ) chromatographiert. 
Ausbeute: 28,90 g (89 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 29,75 H 2,14 N 2,48 F 57,14 
gef.: C 29,61 H 2,29 N 2,37 F 57,01 

b) N-(2-Hydroxyethyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortride- 
cyl)-amin . 

28 g (49,54 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml ( 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 
0°G abgekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommeh und 10 Stun- 
den bei 50°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit 
je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2 Propa- 
nol= 15:1). 

Ausbeute: 25,12 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz):^ 
ber.: G 30,50 H 2,56 N 2,54 F 58,59 
gef.: C 30,32 H 2,71 N 2,48 F 58,43 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2-hy- 
( droxyethyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)- 
amin-amid]-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 



10 g (15,88 mmol) yom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid wenden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 8,75 g (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 4b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man giefct die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton 71300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,81 g (91 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 7,2 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 34,08 H 3,64 N 7,23 F 27,77 Gd 13,52 

get.: C 33,91 H 3,82 N 7,14 F 27,58 Gd 13,41 



Beispiel 5 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaureamid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Dichlormethan gelost Dann wird bei 
0°C Ammbniakgas fur ca. 2 Stunden in die Losung geleitet. Man ruhrt 4 
Stunden bei 0°C nach, anscbliefiend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man 
gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die 
organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 



'.3 



im Vakuum zurTrockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
(Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 20:1 ) ehromatographiert. 
Ausbeute: 27,85 g (93 % d. Th.) . 

Elementaranalyse: 

ber.: C 27,66 H 1,55 N2.69F 61,97 
gel: C 27,49 ' H 1,72 N2.54F 61,81 



b) 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecylamin, Hydrochlorid 

' 27 g (51 ,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5a werden* in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter Ruckflufc. Es wird auf 
0°C abgekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
400 ml Ethanol/100 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stun- 
den bei 60°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zurTrockne ein und kristalli- 
siert den Ruckstand aus wenig Ethanol/Diethylether um. 
Ausbeute: 26,75 g (95 % d. Th.) eines farblosen, kristallinen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 26,51 H 2,04 N 2,58 F 59,41 CI 6,52 
gef.: C 26,37 H 2,21 N 2,46 F 59,25 CI. 6,38 



c) 3,6,9,12,1 5-Pentaoxahexadecansaure-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H- 
3-oxa)-perfluortridecyl)-amid 

Zu 26,5 g (48,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b und 14,8 g 
(146,2 mmol) Triethylamin, gelost in 300 ml Dichlormethan tropft, gibt man 
bei 0°C 14,24 g (50 mmol) 3,6,9,12,1 5-Pentaoxahexadecansaurechlorid 
und ruhrt 3 Stunden bei 0°C. Man gibt 300 ml 5 % ige aqu. Salzsaure zu 
und ruhrt 30 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel ehromatographiert (Laufmittel: Dichlbr- 
methan/Aceton: 20:1). 



'». 




Ausbeute: 32,03 g (87 % d. Th.) eines farblpsen Ols 
Elementaranalyse: 

ber.: C 36,57 H 4,00 N1.85 F 42,75 
. gef.: C 36,46 H 4,12 N 1,76 F 42,53 

d) N-(3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H-3-oxa)-per- 
fluortridecyl)-amin 

31 g (41 ,03 mmol) der Titelverbindung aus BeispieI Sc werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 25 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 1 6 Stunden unter RiickfluR. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstahd wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stun- 
den bei 40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit 
je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2 Propa- 
nol= 15:1). 

Ausbeute: 27,68 g (91 % d. Th.) 

Elementaranalyse: • 
ber.: C 37,26 H 4,35 N 1,89 F 43,56 
gef.: C 37,11 H 4,51 N 1,73 F 43,41 



e) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N- 
3,6,9,12,15-pentaoxa)-hexadecyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3- 
oxa)-perfludrtridecyl]-amid}-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gadolinium- 
komplex (Metallkomplex VII) 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10rtetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31 ,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 



gelost. Man kuhlt auf 15 °C,ab und gibt 1 1 ,77 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 5d zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man giefit die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stuhden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilA/Vasser). 
Ausbeute: 18,05 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,2 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 37,28 H 4,47 N 6,21 F 23,87 Gd 11,62 

gef.: C 37,11 H 4,61 N 6,03 F23,64 Gd 11,42 



Beispiel 6 

a) 1 ,4,7-Tris(cailDOxylatomethyl)-10-[(3-aza^-oxo-hexan-5-yl)-^ 

amino-S.e^-trioxa-dodecyD-amid]- 1 ,4,7,10-tetraazacyclododecian, 
Gadoliniumkomplex 

- 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1 -(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid 
werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab 
und gibt 3,51 (17 mmol) N^'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 5 Stun- 
den bei 15 °C..Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Losung filtriert. 
Zum Filtrat gibt man 14,66 g (60 mmol) l /^-Diamino-S^^-trioxa-dodecan 
. und 2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 12 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man giefit die Losung in 1500 ml Diethylether/50 ml n- 
Butanol und riihrt 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und 
an Kieselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/ AtetonitrilAA/asser). , 
Ausbeute: 12,66 g (69 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 3,5 % 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: G 30,16 H 4,54 N 8,49 . F 27,96 Gd'l.3,61 

gef.: C 30,02 H 4,68 N 8,35 F 27,81 Gd 13,45 



b) 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N- 
3,6,9,16-tetraoxa-13-aza-14-oxo-C 1 9-C26-hepta-decafluor)-hexacosyl]- 
amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 
(Metallkomplex IX) 

1 1 ,3 g (21 ,64 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure, 
0,85 g (20 mmol) Lithiumchlorid und 4,95 g (43 mmol) N-Hydroxysuccinimid 
werden bei 25 °C in 150 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab 
und gibt 6,19 (30 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 5 
Stunden bei 15 °C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Losung filtriert. 
Zum Filtrat gibt man 12,5 g (10,82 mmol) der Titelverbintiung aus Beispiel 
6a und 3,29 g (32,47 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 12 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man gielit die Losung in 1300 ml Diethylether/1 00 ml 
Aceton und ruhrt 30 Minuteh. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und 
an Kieselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/ Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 13,01 g (90 % d. Th.) 
Wassergehalt: 6,7 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 36,86 H 4,30 N 7,34 F 24,17 Gd 11,77 

gef.: C 36,68 H4.41 N 7,25 F 24,03 Gd11,55 



Beispiel 7 

1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(1H, 1H, 
2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amid]-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan, Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vbm Gadoliniumkomplex der 1 0-[1 -(carboxymethylcarboa- 
moyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 



(31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid 
werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost: Man kiihltauf 15 "C ab 
und gibt 3,51 (17 mmol) N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 5 Stun- 
den bei 15 °C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Losung filtriert. 
Zum Filtrat gibt man 8,63 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
5b und 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 12 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man gielit die Losung in 1500 ml Diethylether/100 ml 
Aceton und ruhrt 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und 
an Kieselgel RP-1 8 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/ Acetonitril/Wasser). 

Ausbeute: 13,86 g (78 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 

Wassergehalt: 9,3 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 33,28 H 3,42 N 7,51 F 28,87 Gd 14,05 ^ 

gef.: C 33,12 H 3,61 N 7,37 F 28,69 . Gd 13,89 



Beispiel 8 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2,3,4,5,6-penta- , 
hydroxy )-hexylamid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethari gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wjrd im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 10,87 (60 mmol) Glucamin und 6,07 g (60 mmol) Triethyl- 
amin, gelost in 150 ml Dichlormethan/1 50 Dioxan getropft . Man ruhrt 3 
Stunden bei 0°C, ahsphlieliend 8 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 
400 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die orga- 
nische Phase wird abgetrennt, ubef Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Lauf- 
mittel: Dichlormethan/Methanol= 5:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 30,71 g (78 % d. Jh.) 



Elementaranalyse: 



ber.: C 31 ,55 H 2,94 
gef.: C 31,44 H 3,09 



N2.04F 47,13 
N 1.97F 47,01 



b) N-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)-N-1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa- 
perfludrtridecyl)-amin 

30 g (43,77 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 48 Stunden unter Ruckfluli. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 500 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
500 ml Ethanol/100 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 15 
Stunden bei 60°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt 
den Ruckstand in 400 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 5 mal 
mit je 400 ml Chloroform. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlbrmethan/Methanol= 
3:1). 

Aiisbeute: 19,69 g (67 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse: 

ber.: C 32,20 H 3,30 N 2,09 F 48,11 

gef.: C 32,05 H 3,43 N 1,97 F 47,93 ' 

c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethy|)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N- 
2 , 3, 5 ,6-penthyd rbxy )-hexy l-N-( 1 H , 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-per- 
fluortridecyl]-amid}-1.,4,7,10-tetraazacyclodpdecan, Gaddliniumkomplex 

1 0 g (1 5,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 1 0-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werderi bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C-ab und gibt 15,88 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 8b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gielit die Losung in eine Mischung 



aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,10 g .(79 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,3 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
"ber.: C 36,64 H 3,93 N 6,55 F 25,17 Gd 12,26 
gef.: C 34,49 H4.13 N 6,48 F 25,03 Gd 12,11 



Beispiel 9 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2,2 T dimethyl-5-hy- 
droxy-1 ,3-dioxepan-6-yl)-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol.) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
- dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 9 67 (60 mmol) 5-Amiho-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-6-ol 
und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft 
. Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieRend 5 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Man gibt 300 ml Wasser zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die organi- 
sche Phase wird abgetrennt, dber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmit- 
tel: Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 27,62 g (85 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 34,30 H 3,03 N2,11F 48,54 
gef : C 34,15 H 3,19 N 2.04F 48,37 



b) N-(1-Hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H..4H, 4H, 5H, 
5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 



27 g (40,58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 26 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 20 Stunden unter Ruckfluli. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/100 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 6 Stun- 
den bei 60°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 400 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 5 mal mit 
je 250 ml Chloroform. Die organischen Phasen werden uber Magnesium- 
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 6:1). 
Ausbeute: 20,09 g (81 % d. th.) eiries farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse: 

ber.: C 31,44 H 2,97 N 2,29 F 52,83 
gef.: C31,26 H3,11 N2,18 F 52,67 



1 1 4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-1 - 
hydroxymethyl^.S-dihydroxypropyO-N^IH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3- 
oxa-perfluortridecyll-amid^l^^.lO-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkom- 
plex 

10 g (i5,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyO-ethyll-I^JJO-tetraazacyclodddecan-I^J^riessigsaure und 1,35 g 
(31 ,76 mmol) Lithiumchlprid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 9,71 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 9b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 x 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man giedt die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1 300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 13,40 g (69 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 



Wassergehalt: 9,1 % 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): ■ 

ber.: C 34,37 H 3,79 N 6,87 F 24,41 Gd 12,86 

gef.: C 34,18 H 3,95 N 6,71 F 24,25 Gd 12,70 



Beispiel 10 

a) Perfluoroctylsulfonsaure-N-[(2-benzyloxycarbonylamino)-ethyl]-amid 

40 g (173,4 mmol) l-Benzyloxycarbonylamino-2-arriinoethan, Hydrochlorid, 
87,1 g (173,4 mmol) Perfluoroctylsulfofluorid und 35,42 g (350 mmol) 
Triethylamin werden 10 Stunden auf 80°C erwarmt. Man kunlt auf 
Raumtemperatur ab und gibt direkt auf eipe Kieselgelsaule zur 
chromatographiscnen Aufrelnigung (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 
20:1). 

Ausbeute: 42,22 g (36 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 31,97 H 1,94 N4.14 F 47,75 S 4,74 
gef.: C 31,83 H2.11 N 4,03 F47.63 S 4,63 



b) Perfluoroctylsulfonsaure-N-[(2-amino)-ethyl]-amid 

30 g (44,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10a werden in 300 ml 

Methanol gelqst und 5 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben, man 
hydriert uber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert zum Katalysator ab 
und dampft das Filtrat im Vakuum zurTrockne ein. 

Ausbeute: 24.05 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 22,15 H 1,30 N5.17 F 59,57 
gef.: C 22,04 H 1 ,41 N 5,05 F 59,62 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-[(2-per- 
fluoroctylsulfonylamino)-ethyl]-amid}-1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecan, Gado- 
liniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carooxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7^triessigsaure und 1 ,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid 
werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab 
und gibt 3,51 (17 mmol) N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 5 Stun- 
den bei 15 °C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Losung fiitriert. < 
Zum Filtrat gibt man 8,61 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
10b und 2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 12 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man gielit die Losung in 1500 ml Diethylether/1 00 ml 
Aceton und ruhrt 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und 
an Kieselgel RP-1 8 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahyd rofuran/ Acetonitril/Wasser). 

Ausbeute: 15,76 g (86 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,5 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 30,19 H 3,06 N 8.50F 27,99 Gd 13,63 

gef.: C 30,03 H 3,18 N 8,41 F 27,81 , Gd 13,50 



S2.78 
S 2,61 



Beispiel 11 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2-benzyloxy- 
carboxylamino-ethyl]-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
1 2 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 1d0 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 13,84 g (60 mmol) 1-Benzyloxycarbonylamin-2-amino- 
ethan, Hydrochlorid und 12,14 g (120 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml 
Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieRend 5 



Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu 
und riihrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton- 20:1) 
chrpmatographiert. 

Ausbeute: 33,30 g (83 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 37,84 H 2,74 N4.01F 46,25 
gef.: C 37,67 H 2,89 N 3.88F 46,11 



b) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-[(2-amino)-ethyl]- 
amid . 

30 g (42,96 mmol) der f itelverbindung aus Beispiel 11a werden in 500 ml 
Methanol gelost und 5 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben, man 
hydriert iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert zum Katalysator ab 
und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 24,24 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 29,80 H 2,32 N 4,96 F 57,24 
gef.: C 29,67 H 2,41 N 4,88 F 57,15 



c) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-[3- 
aza-6-oxa-4-oxo-(C 9 -C 16 -heptadecafluor)-hexadecyl]-amid}-1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan- Gadoliniumkpmplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid 
werden bei 60 °C in 100, ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab 
und gibt 3,51 (17 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 5 Stun- 
den bei 15 °C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Losung filtriert. 
Zum Filtrat gibt man 8,96 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 



1 1b und 2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 12 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man gielit die Losung in 1500 ml Diethylether/1 00 ml 
Aceton und rtihrt 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und 
an Kieselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/ Acetonitril/Wasser). 

Ausbeute: 15,31 g (82 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,3 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 33,71 H 3,51 N 8,34 F 27,46 Gd 13,37 

gef.: C 33,61 H 3,63 N 8,17 F 27,31 Gd 13,20 



Beispiel 12 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorundecansaure-N-[(2-hydroxy)-ethyl]- 
amid , 

Zu 24,25 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecan- 
saure in 300 ml Dichlprmethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und 
ruhrt 1 2 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C 
zu einer Losung aus 3,66 g (60 mmol) Ethanolamin und 6,07 g (60 mmol) 
Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 Stunden 
bei 0°C, anschlieliend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 
%ige aqu. Salzsaure zu und rtihrt 15 Minuten gut durch. Die organische 
Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 24,86 g (93 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 30,98 H 2,60 N 3,01 F 53,09 
gef.: C 30,71 H 2,81 . N 2.87F 52,82 



b) N-(2-Hydroxyethyl)-N-1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorunde- 
cyl)-amin 



24 g (51,59 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben; Man kocht 12 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 200 ml Methanol zugetrppft, anschlieliend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/50 ml 10 %igeraqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stun- 
den bei 40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit 
je 300 ml Dichlbrrhethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propa- 
nol= 20:1). 

Ausbeute: 20,95 g (90 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 31,94 H 3,13 N 3,10 F 54,73 
gef.: C 31,71 H 3,31 N 3,01 F 54,58 



c) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-[(2-hy- 
droxy)-ethyl-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H— 3oxa)-perfluorundecyl]- 
amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan- Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 8,98 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus. Beispiel 12b zu. Man rtihrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gielit die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und riihrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig EthanolA/Vasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 14,01 g (83 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 35,03 H 3,98 N 7,91 ' F 23,24 Gd 14,79 
gef.: G 34,85 H4.19 N 7,75 F 23,05 Gd 14,58 

Beispiel 13 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluonjndecansaure-N-(3,6,9,12-tetraoxa- 
tridecyl)-amid 



Zu 24,25 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorundecan- 
saure in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und 
^ riihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne ein- 

^ gedampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C 

zu einer Losung aus 12,44 g (60 mmol) 3,6,9, 12-Tetraoxa-tridecylamin und 
6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan, getropft. 
Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschliefiend 6 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten gut 
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an 
Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 31 ,61 g (90 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse; 
ber.: C 37,33 H 4,29 
l 4(PC- gef.: C 37,15 ; H 4,41 



N 2,29 F 40,40 
N2.12 F 40,18 



b) N-(3,6,9,12-Tetraoxatridecyl)-N-(1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-per- 
fluorundecyl)-amin 

31 g (50,7 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost. und 32 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter Riickfluli. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stun- 
den bei 40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 



Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natrpnlauge auf und extrahiert 3 mal mit 
je 300 ml Dichldrmethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Pro- 
panol=20:1). 

Ausbeute: 28,1 7 g (93 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 38,20 H 4,72 N.2,34 F 4-1 ,34 
gef.: C 38,05 H 4,83 N 2,40 F41.50 



1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N- 
[(3,6,9, 12-tetraoxa)-tridecyl-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-per- 
fluorundecyl]-amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan- Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 9,49 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung ausBeispiel 13b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei RaUmtemperatur geriihrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1 300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,13 g (84 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 37,75 H 4,67 N 6,95 F 20,43 Gd 13,01 
gef.: C 37,91 H 4,81 N 6,83 F 20,60 Gd 13,15 



B ispiel 14 



a) 2-N-(1H, 1H, 2H, 2H.4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amino-essig- 
saure-t.butylester 

Zu 32,0 g (58,65 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b und 24,89 g 
(180 mmol) Kaliumcarbonat in 300 ml Acetonitril tropft man bei 50 °C 6,523 
g (40 mmol) Bromessigsaure-t.butylester zu und ruhrt 3 Stunden bei dieser 
Temperatur, Man gibt 300 ml Dichlormethan zu, filtriert von den ausgefalle- 
nen Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ejn. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor- 
methan/2-PropanoN 20:1). 

Ausbeute: 28,11 g (57 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

N2.25 F 51,98 , 
N 2,20 F 52,16 

b) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexah-5-yl)-saure-N- 
[(t.butyloxycarbohylmethyl)-N-(1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-per- 
fluortridecyl]-amid}-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecah- Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 1 0-[1 -(carboxymethylcarbo- 
am6yl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 I 4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31 ,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und glbt 9,87 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 14a zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu: Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man gielit die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1 300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,64 g (85 % d. Th.) 



Elementaranalyse: 

ber.: C 34,80 H 3,24 

gef.: C 34,98 H 3,31 



Elementaranalyse: 

ber.: C 36,04 H 3,92 

get.: C 35,92 H 3,83 



N 6,82 
N 6,91 



F 26,19 
F 26,29 



Gd 12,72 
Gd 12,84 



c) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-[(carb- 
oxymethyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl]- 
amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan- Gadoliniumkomplex 

10 g (8,1 1 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14b werden in 50 ml 
Trifluoressigsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand 
an Kieselgel RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofu- 
ran/Acetonitril/Wasser). Nach dem Eindampfen der produkthaltigen Fraktio- 
nen wird der Ruckstand in Wasser gelost und mit 5 %iger aqu. Natronlauge 
auf pH 7,2 gestellt. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 10,48 g (91 % d. Th.) 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 33,06 H 3,28 N 7,01 F 26,94 Gd 13,12 Na 1,92 

gef.: C 33,19 H 3,40 N7.20 F.27,14 Gd 13,25 Na2,00 



Beispiel 15 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2-hydroxyethyl)- 
amid 

Zu 32 g (56,61 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a gibt man 2,96 g (74 
mmol) Natriumhydrid (aus 60 % Natriumhydrid in Parafmol) in 300 ml Tetra 
hydrofuran und riihrt 3 Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoff. Man 
tropft 7,67 g (74 mmol) Bromessigsaure-tbutylester, gelost in 20 ml Tetra- 
hydrofuran, zu und riihrt 5 Stunden bei 50 °C. Man gibt 50 ml Methanol zu 
und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan(/2-Propanol= 20:1). 
Ausbeute: 23,46 g (61 % d. Th.) 



Elementaranalyse: 

ber.: C 35,36 H 3,26 

gef: C 35,52 H 3,40 



N 2,06 
N 2,17 



F 47,54 
F. 47,40 



b) N-(1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-N-[4- 
t.butyloxycarbonyl-3-oxa)-butyl]-amin ' 

35,0 g (51 ,52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 5a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter Ruckfluli. Es wird auf 
/Smi , o°C abgekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlie&end wird im. 

Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung 
aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 
Stunden bei 40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt 
den Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal 
mitje 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magne- 
siumsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propa- 
nol=20:1). 

Ausbeute: 31 ,88 g (93 % d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 36,10 H 3,64 N2.11 F 48,54 
(01 - gef.: C 35,90 H 3,75 N 2,20 F 48,71 



c) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-[(4- 
t.butyloxycarbonyl-3-oxa)-butyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)- 
perfluortridecyl]-amid}-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl] : 1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werde'n bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 10,57 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 15b zU: Man riihrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 



den bei Raumtemperatur geruhrt. Man giefit die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel; Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,63 g (82 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 36,68 H4.10 N 6,58 F 25,29 Gd 12,31 
gef.: C 36,81 H 4,20 N 6,41 F 25,40 Gd 12,19 



d) 1 ,4,7-Trjs-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-(4- 
carboxy-3-oxa)-butyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortri- 
decyl]-amid}-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

12 g (9,40 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15c werden in 50 ml Trif- 
luoressigsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man 
dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand 
an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofu- 
ran/Acetonitril/Wasser). Nach dem Eindampfen der produkthaltigen Frak- 
tionen wird der Ruckstand in Wasser gelost und mit 5 %iger aqu. Natron- 
lauge auf pH 7,2 gestellt. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefrierge- 
trocknet. 

Ausbeute: 11,41 g (92 % d. Th.) 
Wassergehalt: 5,8 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 33,82 H 3,49 N 6,76 F 25,98 Gd 12,65 Na 1,85 

gef.: C 33,95 H 3,60 N 6,88 F 26,15 . Gd 12,49 Na 1,93 



B ispiel 16 



a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2H, 2H, 4H, 4H, 
5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amid 

Zu 30 g- (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 32,62 g (60 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b 
und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. 
Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieliend 6 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Man gibt 300 m( 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut 
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 52,87 g (91 % d. Th.) , 

Elementaranalyse: 

ber.: C 28,50 H 1,49 N1.38F 63,87 
gef.: C 28,65 H 1,61 N1,50F 64,01 



b) N-Bis-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amin 

52 g (51 ,42 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 16a werden in 500 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydro- 
furan) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter Riickfluli. Es wird auf 0°C 
abgekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 400 ml 
Ethanol/70.ml 10 %igeraqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 
40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruck- 
stand in 400 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je 
400 ml Dichlormethan. Die orgahischen Phasen werden. uber Magnesium- . 
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol= 
20:1). 

Ausbeute: 47,18 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse: 



ber.: C 28,90 H 1,72 N 1,40 F 64,77 
gef.: C 30,03 H 1,81 N 1,55 F 65,00 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-bis- 
(1H..1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amid3-1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

v 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 15,84 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus .Beispiel 16b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieftt dje Losung in eine Mischung 
aus,200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost inn .in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chrbmatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilAA/asser). 
Ausbeute: 20,95 g (82 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 32,10 H 2,82 N 5,22 F 40,14 
gef.: C 29,87 H 2,91 N 5,09 F 40,28 



Beispiel 17 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(5-hydroxy-3-oxa- 
pentyl)-amid 

Zu 32 g (52,52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a gibt man 2,80 g (70 
mmol) Natriumhydrid (aus 60 % Natriumhydrid in Parafinol) in 300 ml Tetra- 
hydrofuran und ruhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoff. Man 
tropft 9,68 g (70 mmol) Bromessigsaure-t.butylester gelost in 20 ml Tetra- 
hydrofuran zu und ruhrt 5 Stunden bei 50 "Ci Man gibt 50 ml Methanol zu 



Gd 9,77 
Gd 9,98 



und dampft im Vakuum zurTrockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan(/2-Propanol= 20: 1 ). 
Ausbeute: 19,31 g (59 % d. Th.) 

Eiementaranalyse: 

ber.: C 32,76 H 2,91 N 2,25 F51.82 
gef.: C 32,98 H 2,99 N 2,36 F51.98 



b) N-(3,6-Dioxa-heptyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuortride- 
cyl)-amin 

32 g (51 ,34 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17a werden in 300 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) 
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter Riickfluli. Es wird auf 0°C abge- 
kuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Vakuum zur 
trockne eingedampft. Der Riickstand wird in einer Mischung aus 300 ml Et- 
hanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 
40°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Riick- 
stand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je 
300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol= 
20:1). 

Ausbeute: 28,47 g (91 % d. Th.) " 
Eiementaranalyse: 

ber.: Q 33,51 H 3,31 N 2,30 F 53,01 
gef.: C 33,63 H 3,41 N 2,21 F 52,87 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure^N-(3,6- 
dioxa)-heptyl-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)- 
amid]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 



10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 



(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 9,68 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 17b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gielit die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man fijtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetpnitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,09 g (83 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C35.41 H 3,96 N 6,88 F 26,45 Gd 12,88 
get.: C 35,57. W4.11 N 6,72 F 26,58 Gd 12,97 



Beispiel 18 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortrideca.nsaure-N-(hexyl)-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
1 2 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 6,07 g (60 mmol) nHexylamin und 6,07 g (60 mmol) 
Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 Stunden 
bei 0°C, anschlieliend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 
%ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die organische 
Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 30,95 g (89 % d. Th.) 



Elementaranalyse: 

ber.: C 35,72 H 3,33 

gef.: C 35,60, H 3,45 



N 2.31F 53,35 
N 2.43F 53,63 



96 



b) N-(Hexyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

31 g (51,21 mmol) der Titelyerbindung aus Beispiel 18a werden in 300 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) 
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluR. Es wird auf 0°C abge- 
kiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wjrd im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 300 ml 
Ethanol/50 ml 10 %igeraqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 
40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruck- 
stand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je 
300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden Ciber Magnesium- 
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
an Kieseigel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol= 
20:1)/ 

Ausbeute: 28,16 g (93 % d. Th.) 
Elementaranajyse: 

ber.: C 36,56 H 3,75 N 2,37 F 54,62 
gef.: C 36,40 H 3,82 N 2,27 F 54,81 

c) 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxoThexan-5-yl)-saure-[N- 
(hexyl)-N-(l H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl]-amid}- 
1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

1 0 g (1 5,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 1 0r[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclpdodecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 
(31 ,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 10,98 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 18b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man l gieBt die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieseigel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetdnitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,29 g (84 % d. Th.) 



Elementaranalyse: 

ber.: C 36,94 H 4,19 

gef : C 37,18 H 4,31 



N 6,99 
N 7,18 



F 26,85 Gd 13,07 
F 26,67 Gd 13,19 



Beispiel 19 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-[(10- 
t.butyloxycarbonyl)-decyl]-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 15,45 g (60 mmol) 1 i-Amino-undecansaure-tbutylester 
und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan, ge- 
tropft. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieliend 6 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten 
gut durch. Die organische Phase wird abgefrennt, uber Magnesiurhsulfat 
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 
an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert., 
Ausbeute: 42,04 g (92 % d. Th.) v 



Elementaranalyse: 

ber.: C 42,58 H 4,76 N1.84F 42,41 
gef.: C 42,74 H 4,90 N 1 ,73F 42,61 



b), N-(10-t.Butyloxycarbonyl-decyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa- 
perfluortridecyl)-amin 

39 g (51 ,2immol) der Titelverbindung aus Beispiel 19a werden in 300 ml Tetra 
hydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) 
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C abge- 
kuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Vakuum zur 



Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 400 ml 
Ethanol/70 mMO %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 
40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruck- 
stand in 350 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je 
400 ml Dichlomnethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
an-Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol= 
20:1). 

Ausbeute: 34,84 g (91 % d. Th.) ' 
Elementaranalyse: 

ber.: C43.38 H 5,12 N 1,87 F 43,20 
gef.: C 43,22 H 5,23 N 1,96 F 43,33 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-(1 0- 
t.butyldxycarbonyl)-decyl-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-per- 
fluortridecyl]-amid}-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

1.0 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 
(31,76 mmol) Lithiurtichlorid werden bei 60 °C in. 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhilt auf 15 °C ab und gibt 11,87 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 19b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1 -ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man giefct die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und riihrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost inn. in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 17,92 g (83 % d. Th.) 

N6.18 F 23,76 Gd 11,57 
N6.32 F 23,94 Gd 11,73 



Elementaranalyse: 
ber.: C 40,65 H 4,89 
gef.: C 40,81 H 4,99 



d) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-(1 0- 
carboxy)-decyl-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecylJ- 
amid}-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex, Natriumsalz 

12 g (8,83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 19c werden in 50 ml Trif- 
luoressigsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man 
dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Riickstand 
an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofu- 
ran/Acetonitril/Wasser). Nach dem Eindampfen der produkthaltigen Frak- 
tionen wird der Riickstand in Wasser gelost und mit 5 %iger aqu. Natron- 
lauge auf pH 7,2 gestellt. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefrierge- 
trocknet. 

Ausbeute: 12,48 g (92 % d. Th.) 
Wassergehalt: 6,2 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 38,07 H 4,34 N 6,34 F 24,37 Gd. 11,87 Na 1,73 

gef.: C 37 v 89 H 4,44 N 6,'22 F 24,51 Gd 12,01 , Na 1,80 



Beispiel 20 

a) 15-Benzyl-3,6,9,12,15-Pehtaoxa-hexadecylsaure-N-(1H, 1H, 2H, 2H.4H, 
4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl)-amid 

Zu 19,67 g (57,45 mmol) 15-Benzyl-3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecylsaure in 
250 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 12 
Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Riickstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 32,62 g (60 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa- 
perfluor-tridecylamin, Hydrochlorid und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, 
gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C, 
anschliedend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. 
Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird 
abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 



■ .= ■■ /lot, 

Ausbeute: 44,91 g (94 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C41.89 H4.12 N 1,68 F 38,84 
gel: C 42,02 H 4,25 N 1,83 F 39,07 



N-15-Benzyl-3,6,9,12,15-pentaoxa-hexadecyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 
5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl)-amin 

43 g (51,72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20a)werden in 400 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16-Stunden unter RuckfluR. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Va- 
kuum zurTroekne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
400 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stun- 
den bei 40°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Troekne ein, nimmt den 
Ruckstand in 350 ml 5 %iger aqU. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit 
je 400 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propa- 
nol= 20:1). 

Ausbeute: 39,32 g (93 % d. Th.) . " . 

N 1,68 F 38,84 
N 1,57 F 38,99 



c) 1 ,4,7-Tris-(carbbxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-(1 5- 
benzyl-3,6,9,12,15-pentaoxa)-hexadecyl-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, . 
5H-3-oxa)- tridecyl]-amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkom- 
plex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 
(31 ,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 



b) 



x Elementaranalyse: 
^ ber.:. C 42,60 H4.12 

gef.: C 42,45 H 4,23 



gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 12,98 (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 20b) zu. Man riihrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochiholin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gielit die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und riihrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 18,84 g (83 % d.Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 40,34 H 4,51 N 5,88 F 22,60 Gd 11,00 
gef.: C40.50 H 4,62 N 5,76 F 22,73 Gd 11,16 

d) 1 ,4,7^Tris-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-(1 4- 
hydroxy -3,6,9,12-tetraoxa)-tetradecyl-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H- 
3-oxa)- perfluortridecyl]-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadolini- 
umkomplex , 

12 g (8,40 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20c werden in 150 ml 
Methanol gelost und 1,0 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben, 
man hydriert iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert zum Katalysator 
ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 10,13 g (95 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 
x ber.: C38.80 H 4,61 N 1,10 F-25,45 Gd 12,39 
gef.: C 38,87 H4,73 N l,20 F 25,58 Gd 12,50 



Beispiel 21 

a) 2-N-Trifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin 

100,0 g (356,7mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin werden in einer Mischung 
aus 1000 ml Trifluoressigsaureethylester und 500 ml Ethanol gelost und 24 



Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur Trockne ein und 
kristallisiert den Riickstand aus Diisopropylether. 

Ausbeute: 128,9 g (96 % der Theorie ) eines farblosen kristallienen Pulvers. 
Schmelzpunkt: 98,5 °C . 
Elementaranalyse : 

ber.: C 51,07 H 5,09 N 7,44 F 15,14 
get: C 51,25 H 5,18 N 7,58 F 15,03 

b) 2-N-Trifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin [1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid •.- " 

Zu 125,0 g (332,0mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21a) und 188,7 g 
(332,0 mmol) 1- Perfluoroctylsulfonylpiperazin (hergestellt nach DE 19603033 ) 
in 750 ml Tetrahydrofuran ,gibt man bei 0°C 164,2 g (0,664 mmol) EEDQ ( 2- 
Ethoxy-1 ,2-dihydrochinolin -1-carbonsaureethylester) zu und ruhrt uber Nacht 
bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trpckene ein und 
chromatographiert an Kieselgel ( Laufmittel: Dichlormethan / Methanol = 20:1 ) . 
Ausbeute : 286,0 g (93% der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Schmelzpunkt: 92 °C . 

Elementaranalyse: ^ 

ber.: C 36,30 H 2,83 N 6,05 F41.01 ,S 3,46 
gef.: C 36,18 H ,2,94 N 5,98 F 40,87 S 3,40 

c) ,6-N- Benzyloxycarbonyl-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In eine Losung aus 280,0 g (302,2mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 21b) 
in 2000ml Ethanol, leitet man bei 0°C fur eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man 
ruhrt anschlieliend 4 Stunden bei 0°C. Es wird zur Trockene eingedampft und 
der Riickstand aus Wasser ausgeriihrt . Man filtriert den Feststoff ab und 
trockriet im Vakuum bei 50 °C . 

Ausbeute: 243,5 g (97 % der Theorie ) eines amorphen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 37,60 H 3,28 N 6,75 F 38,89 S 3,86 



gef.: C 37,55 H 3,33 N 6,68 F 38,78 S 3,81 

d) 6-N-Benzyloxycarbonyl - 2-N-[1-0-a-D -carbonylmethyl-(2,3,4,6-tetra-0- 
benzyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

Zu einer Losung aus 100,0 g (120,4 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 21c), 
72,1 g (120,4 mol) 1-O-a-D-Carboxymethyl - 2,3,4,6-tetra-O-benzyl- 
mannopyranose und 13,86 g (120,4 mol) N-Hydroxysuccinimid, gelost in 500 ml 
Dimethylformamid , gibt man bei 0°C 41,27g (200,0 mmol ) N,N - 
Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Man ruhrt 3 Stunden bei 0°G und anschlie&end 
iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, 
dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an 
Kieselgel . 

(Laufmittel : Dichlormethan/Ethanol = 20 :1) . 
Ausbeute: 136,1 g (87 % der Theorie ) eines zahen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 57,32 H 4.89 N 4,31 F 24,86 S 2,47 

gef.: C 57,38 H 5,07 N 4,22 F 24,78 S 2,39 

e) 2-N-[1-0-a-D-Carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-1-[(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

130,0 g (100,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21d) werden in 2000 ml 
Ethanol gelost und es werden 10,0 g Palladium Katalysator (10% Pd / C ) hinzu 
gegeben. Man hydriert 12 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom 
Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein . 
Ausbeute : 91 ,7 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: . 

ber.: C 34,07 H 3;63 N 6,11 S 3,50 F 35,24, 
gef.: C 33,91 H 3,72 N 6,04 S 3,40 F 35,31 



f) 6-N-[1 ,4,7-Tris (carboxylatomethyl) ]-1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 0-N- 
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-2-N-[1-0-a-D-carbonylmethyl- 
mannopyranosel-L-lysin-Il^^perfluoroctylsulfonyO-piperazinl-amid.Gd- 
Komplex (Metallkomplex XV) 

50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21 e) , 6,28 g (54,55 
mmol) N-Hydroxysuccinimid , 4,62 g (109,0 mol ) Lithiumchlorid und 34,35 g 
(54,55 mol) 1 ,4,7-Tris (carboxylatomethyl )-10^ (carboxy - 3-aza-4-oxo-5- 
methyl-pent-5-yl )-1,4,7,l0-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex, werden unter 
leichter Erwarmung in 400 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 16,88 
g (81,8 mol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt anschlieBend iiber Nacht 
bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und ruhrt 10 
Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch 
Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: Gradient aus Wasser / Ethanol / 
Acetonitril) . 

Ausbeute: 75,9 g (91 ,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 8,6 % . 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz berechnet): 

ber.: C 35,34 H 4,09 N 8,24 S 2,10 F21.12 Gd 10,28 

gef.: C 35,28 H.4,15 N8.19 . S 2,15 F 21.03 Gd 10,14 

Beispiel 22 

a) 6-N-[1 ,4,7-Tris (carboxylatomethyl]-1,4,7,iO-tetraazacyclododecan-10-N- 
(pentanoyl -3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl) ]-2-N-[1 -O-a-D-carbonylmethyl- 
mannopyranose]-L-lysin-[1-(4-perfiubroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd- 
Kpmplex - 

50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21 e) , 6,28g (54,55mmol) 
N-Hydrbxysuccinimid , 4,62g (109,0 mol ) Lithiumchlorid und 34,35g (54,55 mol) 
1,4,7-Tris (carboxylatomethyl )-10- (carboxy - 3-aza-4-oxo-5-methyl-pent-5-yl )- 
1, 4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex , werden unter leichter Erwarmung 



in 400 ml Dimethylsulfoxid gelost . Bei 10 °~C gibt man 16,88g (81,8 mmol) N,N- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt anschlie&end iiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 3000 ml Aceton und rurt 10 Minuten 
. Der ausgefallene Feststoff wind abfiltriert und anschlieliend durch 
Chromatographic gereinigi (RP-18 Laufmittel: Gradient aus Wasser /Ethanol / 
Acetonitril. 

Ausbeute: 76,0 g (92,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs . 
Wassergehalt: 6,88 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 

ber.: C 34,90 H 3,93 N 8,32 S 2,12 F21.33 Gd 10,38 

gef.: C 34,81 H 4,02 N 8,27 S 2,09 F 21,22 Gd 10,19 

Beispiel 23 

a) 2-[4-3-Oxapropionsaureethylester]-phenylessigsauremethylester 

Zu 200,0 g (1204,0 mmol) 4-Hydroxyphenylessigsauremethylester , 212,0 g 
(2000,0 mmol ) Natriumcarbpnat in 2000 ml Aceton gibt man 233,8 g (1400,0 
mmol ) 2-Bromessigsaureethylester und kocht 5 Stunden unter RuckfluB. Man 
filtriert den Feststoff ab und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert. (Laufmittel : n-Hexan / 
Essigsaureethyester= 15:1). 

Ausbeute: 288,5 g (95,0 % der Theorie) eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: - 
ber.: C 61,90 H 6,39 
gef.: C 61,75 H 6,51 

b) 2-[4-3-Oxapropionsaureethylester )]-phenyl-2-bromessigsauremethylester 

Zu 285,0 g (1 130,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23a) , gelost in 
2000 ml Tetrachlorkohlenstoff, gibt man 201 ,0 g (1 1 30,0 mmol) N- 
Bromsuccinimid und 100,0 mg Dibenzoylperoxid und kocht acht Stunden unter 
Ruckfluli. Man kiihlt im Etsbad , filtriert das ausgefallene Succinimid ab und 



dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird an 
Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan / Aceton = 15:1). 
Ausbeute: 359,2 g (96,0 % der Theorie) eines farblosen zahen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 47,28 H 4,57 Br 24,16 

gef.: C 47,19 H 4,71 Br 24,05 

c) 2-[4-(3-Oxapropionsaureethylester)]-phenyl-2-[1-(1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan -1-yl]-essigsauremethylester ■ 

Zu 603,0 g (3500,0 mmol) 1 ,4,7,10- Tetraazacyclododecan, in 6000 ml 
Chloroform gibt man 350,0 g (1057,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
23b) und rCihrt uber Nacht bej Raumtemperatur. Man extrahiert 3 mal mit 
jeweils 3000 ml Wasser, trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat 
und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird ohne weitere 
Aufreinigung in die nachste Reaktion (Beispiel 23d) eingesetzt . 
Ausbeute : 448,0 g (quantitativ) eines zahen Ols. , 
Elementaranalyse: 

ber.: C 59,70 H 8,11 N 13,26 

gef.: C 59,58 H 8,20 N 13,18 

d) 2-[4-(3-Oxapropionsaure)]-phenyl-2-[1 ,4,7-tris(carboxmethyl)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan-10-yl]-essigsaure 

445,0 g (1053,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23c) und 496,0 g 
(5270,0 mmol) Chloressigsaure werden in 4000 ml Was?er gelost . Man stellt 
mit 30 %iger wassriger Natrorilauge auf einen pH-Wert von 10 und ruhrt 8 
Stunden bei 70°C. AnschlieBend stellt man den pH-Wert der Reaktionslosung 
durch Versetzen mit 30 %iger wassriger Natronlauge aUf 13 ein und kocht 30 
Minuten unter RiickfluB. Die Losung wird im Eisbad gekiihlt und durch Zugabe 
von konz. Salzsaure auf einen pH-Wert von 1 gestellt. Man dampft im Vakuum 
zur Trockene ein. Der Ruckstand wird in 4000 ml Methanol aufgenommen und 
eine Stunde bei Raumtemperatur ausgeruhrt. Man filtriert vom ausgefallenen 



Kochsalz ab, dampft das Filtrat zur Trockene ein und reinigt den Riickstand an 
RP-1 8 C (Laufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril). 
Ausbeute : 403,0 g (69,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,2 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.:.. C 51,98 H6.18 N 10,10 
gef.: C 51,80 H 6,31 N 10,01 

e) 2-[4-(3-Oxapropionsaure)]-phenyl- 2-[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan-10-yl]-essigsaure, Gd-Komplex 

Zu 400 g (721,3 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 23d) in 2000 ml 
Wasser gibt man 130,73 g (360,65 mmol) Gadoliniumoxid und ruhrt 5 Stunden 
bei 80°C. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 511 g (quantitativ) eines amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt : 11,0 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C40.67 H 4,41 N 7,98 Gd 22,19 

gef : C 40,51 . H 4,52 N 8,03 Gd 22,05 

f) 6-N-[2-[4-(3-Oxapropionyl )-phenyl]-2-[1,4;7-tris (carboxylatomethyl )- 
1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan -10-yl]-essigsaure)]-2-N-(1-O-a-D- 
carbonylmethyl-mannopyranose)-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin]- 
amid, Gd-Komplex, Natiumsalz 

50,0 g (54,55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21e) , 6,28 g (54,55 
mmol j N-Hydroxysuccinimid , 4,62 g (109,0 mmol ) Lithiumchlorid und 38,66 g 
(54,55 mmol). der Titelverbindung aus Beispiel 23e) werden unter leichter 
Erwarmung in 400 ml Dimethylsulfoxid gelost . Bei 10 °C gibt man 16,88 g (81,8 
mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt anschlieliend uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gielit die Losung in 3000 ml Aceton und ruhrt 10 
Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieliend durch 



Chromatographic gereinigt (RP-1 8; Laufmittel: Gradient aus 
Wasser/Ethanol/Acetonitril). Man lost das erhaltene Produkt in wenig Wasser 
und stellt mit wassriger Natronlauge den pH-Wert der Losung auf 7,4 ein. 
Anschlieliend wird die Produktl6sung gefriertrocknet. 
Ausbeute: 79,1 g (89% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,3 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 

ber.: C 36,86 H 3,77 N 6,88 S 1,97 F 19,82 Gd 9,65 

gef.: C 36,75 H 3,84 N 6,80 S 2,03 F 19,75 Gd 9,57 



Beispiel 24 

. a) 6-N-[1 ,4,7-Tris(t butyloxycarbonylmethyl)-10-carboxymethyl-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan-1 0-carbonylmethyl]-2-N-(1 -O-a-P-carbonylmethyl- 
. mannopyranose)-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

15,0 g (26,19 mmol) 1,4,7-Tris(t-butyloxycarbonylmethyi)-10-carboxymethyl- 
1,4,7,10-tetraazacyclododecan , 24,0 g* (26,19 mmol) der Titelverbindung aus 
Beispiel 21e) und 3,01 g (26,19 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 150 ml 
Dimethylformid gelost und bei 0°C 8,25 g (40,0 mmol ) N,N- 
Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben. Man riihrt uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Der ausgefallene Harnstoff wird abfiltriert und das Fijtrat im 
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert. (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol = 20:1). 
Ausbeute: 35,45 g (92,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 44,08 H 5,69 N7.62' F21.95 S 2,18 

gef.: C 44,01 H 5,81 ' N 7,53 F 21 .87, S 2,03 

b) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-10- 
carbonylmethyl-] -2-N -[1-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranpse]-L-lysin-[1- 
(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 



30,0 g (20,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 24a) werden in 50 ml 
Chloroform gelost und 300 ml Trifluoressigsaure zugegeben. Man ruhrt 10 
Minuten bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockene eingedampft 
und der Ruckstand in 300 mi Wasser gelost. Man gibt 3,69 g (10,19 mmol) 
Gadoliniumoxid zu und ruhrt 5 Stunden bei 80 °C. Die Losung wird im Vakuum 
zur Trockene eingedampft und an Kieselgel gereinigt ( RP-1 8; Laufmittel: 
Gradientaus Wasser/ Ethanol/ Acetonitril) . 

Ausbeute: 1 1 ,0 g (37,0 % der Theorie) eines farblosen und amorphen 
Feststoffs. 1 
Wassergehalt : 1 1 ,3 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 34,62 H 3,87 N 7,69 F 22,16 S 2,20 Gd 10,97 

gef.: C 34,57 H 3,95 N 7;60\ F 22,05 S 2,13 Gd 10,90 

Beispiel 25 

a) 6-N-[3,6,9-Tris (carboxymethyl) -3,6,9-triazaundecandisaure-1-carboxy-1 1- 
oyl]-2-N-[1-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyran9se]-L-lysin-[1-(4- 

perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

Zu 24,0 g. (26.19 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21e), gelost in 100 ml 
Dimethylfoimaid / 30ml Pyridin, gibt man 12,10 g (30,0 mmol) 3-N-(2,6- 
. Dibxomorpholinoethyl)-6-N-(ethoxycarbonylmethyl)-3,6-diazaoctandisaure und 

ruhrt 5 Stunden bei 50 °C. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der 
Ruckstand wird in 200 ml Wasser gelost und der pH-Wert der resultierenden 
Losung durch Zugabe von 20% iger wassriger Natronlauge auf 13 gestellt. Man 
ruhrt 8 Stunden bei 22 °C und einem pH-Wert von 13. Die Losung wird durch 
Zugabe von konz.Salzsaure auf einen pH-Wert von 7,2 gebracht und 
anschlieBend im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel RP-1 8 chromatographiert ( Laufmittel: Gradient aus Wasser / Ethanol 
/Acetonitril). 

Ausbeute : 17,26 g (51 ,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 



Wassergehalt: 9,3 % . 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz ): 

ber.: C 37,19 H 4,21 N 7,59 F 25,00 S 2,48 

gef.: C 37,10 H 4,30 N 7,48 F 25,07 S 2,42 

b) 6-N-[3,6,9-Tris (carboxylatomethyl) -3,6,9-triazaundecandisaure-1-carboxy- 
1 1 -oyl]-2-N-[1 -0-a-D-carbonyimethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1 -(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex, Natriumsalz 

Zu 10,0.g (7,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 25a) in 100 ml Wasser 
gibt man 1,40 g (3,87 mmol) Gadoliniumoxid und ruhrt 2 Stunden bei 70 °C. 
Die Losung wird filtriert. Das Filtrat mit 2N Natronlauge auf einen pH-Wert von 
7,4 gestellt und gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 1 1 ,36 g (quantitativ) eines amorphen. Feststoffs. 
Wassergehalt : 10,5 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 

ber.: C 32,72 H 3,43 N 6,68 S 2,18 Gd 10,71 Na 1,57 F 22,00 

gef.: C 32,65 H 3,51 N 6,71 S 2,08 Gd 10,61 Na1,68 F 21.87 



Beispiel 26 

a) 6-N-Benzyloxycarbohyl-2-N-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1,4,7,10- 

tetraazacyclododecan]-10-(pentanoyl-3aza 4-oxo-5-methyl-5yl)]-L-lysin-[1r( 
4- perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

50,0 g (60,20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21c), 6,93 g (60,20 
mmol) N-Hydroxysuccinimid, 5,09 g ( 120,0 mmol ) Lithiumchlorid und 37,91 g 
(60,20 mmol ) 1 ,4,7-Tris[ carboxylatomethyl )-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- 
10-(pentanoyl-3-aza-4-pxb-5-methyl-5-yl), Gd-Komplex werden unter leichter 
Erwarmung in 400 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10 °C gibt man 20,63 g 
(100,0 mmol) N,N- Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt anschlieBend iiber 
Nacht bei Raumtemperatur . Man gieflt die Losung in 3000 ml Aceton und ruhrt 
10 Minuten.. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieBend durch 



Chromatographic gereinigt ( Kieselgel RP-18; Laufmittel: Gradient aus Wasser 
/ Ethanol /Acetonitril ). 

Ausbeute: 75,53 g (87,0 % der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 10,1 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 
ber.: C 37,48 H 3,84 N 8,74 S 2,22 F 22,39 Gd 10,90 
gef.: C 37,39 H 4,02 N 8,70- S2.16 F 22,29 Gd 10,75 

b) 2-N-[1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-Gd- 
Komplex,10'(pehtanoyl-3-aza^-oxo-5-methyl-5-yl)-L-lysin-[1-(4- - 
perfiuoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

70,0 g (48,53 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 21 d) werden in 500 ml 
Wasser / 100 ml Ethanol gelost , mit 5,0 g Palladium Katalysator ( 10% Pd / C ) 
versetzt und solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare 
(1 atm) hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. 
AnschlieSend saugt man vom Katalysator ab, wascht grundlich mit Ethanol 
nach (zweimal mit jeweils 75 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die 
Titelverbindung wird als stark viskoses und farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 63,5 g (quantitativ ). 
Wassergehalt: 9,8 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 

ber.: C 37,48 H 3,84 N 8,74 S 2,22 F 22,39 Gd 10,90 

gef.: C 37,39 H 4,03 N 8,65 S 2,20 F 22,31 Gd 10,78 

c) 6-N-(1-0-a-D-Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose)-2-N- 
[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex- 
10-(pentanoyl-3-aza-4oxo-5-methyl-5yl)]-L-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl )- 
piperazin]-amid 

50,0 g (38,22 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 26b) , 4,40 g (38,22 
mmol ) N-Hydroxysuccinimid, 3,39 g (80,0 mmol) Lithiumchlorid und 22,88 g 
(38,22 mmol) 1-0-a-D-Carboxymethyl-2,3,4,6-tetra-.0-benzyl-mannopyranose 



werden unter leichter Erwarmung ( 30 bis 40 °C ) in 400 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Bei 10°C gibt man 10,32.g (50,0 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu 
und ruhrt anschlieliend uber Nacht bei Raumtemperatur. Man giesst die Losung 
in 3000 ml Aceton und ruhrt 1 0 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird 
abfiltriert und anschlieliend dureh Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18 
, Laufmittel: Gradient aus Wasser /Ethanol / Acetonitril). 
Ausbeute: 64,25 g (89,0 % der Tlieorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,9 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 

ber.: C46.42 H 4,54 N 6,67 S 1,70 F 17,10 Gd 8,33 

gef.: C 46,36 H 4,71 N 6,60 S 1,61 F 17,19 Gd 8,21 

d) 6-N-(1-0-a-D-Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose)-2-N- 
[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,8,1 0-tetraazacyclododecan-1 0-(pentanoyl- 
3-aza-4oxo-5-methyl-5yl)]-L-lysin-[, 1 -(4-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin]- 
amid, Gd-Komplex 

60,0 g (31 ,77 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 26c) werden in 500 ml 
Ethanol gelost und mit 6,0 g Palladium Katalysator (10% Pd/C ) versetzt. Es 
wird solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. AnschlieBend 
saugt man vom Katalysator ab, wascht grundlich mit Ethanol nach (zweimal mit 
jeweils 150 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 48,55 g ( quantitatiy) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 3,9 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 

ber.: C 35,37 H 4,02 N 8,25 S 2,10 F 21,13 Gd 10,29 

gef: C 35,28 H4.13 N 8,17 S 2,03 F21.05 Gd 10,20 

Beispiel 27 

a) 1 ,7-Bis-(benzyloxycarbonyl)- 4-[2^(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-amino] - 
acetyl]-1 ,4,7, 1 0 tetraazacyclodbdecan) 



Zu 50,0 g (1 13,5 mmol ) 1 ,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan und 66,42 g ( 1 1 3,5 mmol ) 2-(N-Ethyl-N- 
perfluordctylsulfonyl)-aminoessigsaure (hergestellt nach DE 196 03 033 ) in 
300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0°C 49,46 g (200,0 mmol ) EEDQ (2- 
Ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carbonsaureethylester) hinzu und ruhrt iiber Nacht 
bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und 
chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel :Dichlormethan /Methanol =20:1). 
Ausbeute: 65,2 g (57 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: , 

ber.: C 42,91 H 3,80 N 6,95 F 32,05 S 3,18 
gef.: C 42,85 H 3,90 N 6,87 F 31,98 S3.15 

b) 1,7-Bis-( benzyloxy )-4-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]- acetyl-10- 
[1-O-a-D - carbonylmethyl - 2,3,4,6-tetra-O-benzyl -mannopyranose ] - 

1 ,4,7,10- tetraazacyclododecan 

Zu 60,0 g (59,53 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 27a) und 35,64 g 
(59,53 mmol) 1-O-a-D- Carboxymethyl -2,3,4,6-tetra-O-benzyl- 
mannopyranose, hergestellt nach.. DE 19728954., in 300ml Tetrahydrofuran, 
gibt man bei 0°C 24,73 g (100 mmol EEDQ (2-Ethoxy-1,2-dihydrochinoiin -1- 
carbonsaureethylester) hinzu und ruhrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man 
dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an Kieselgel 
(Laufmittel : Dichlormethan /Methanol = 20:1 ) . 
Ausbeute: 76,6 g (81 ,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 54,44 H 4,70 N 4,41 F 20,33 S 2,02 
gef.: C 54,37 H 4,81 N 4,35 F 20,27 S 1,96 , 

c) 1-[2-(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl )-amino]-acetyl-7-(1-0-a-D- 
carbonylmethyl- mannopyranose )-1 ,4,7,10- tetraazacyclododecan 



70 g (44,07 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 27b werden in 800 ml 
Ethanol gelost und 8 g Palladium Katalysator ( 10% Pd/C ) zugegeben. Man 
. hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein . 
Ausbeute: 42,3 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 35,04 H 3,99 N 7,30 F 33,65 S 3,34 
' gef.: C 35,15 H 4,13 N 7,13 F 33,48 S 3,26 

d) 1 ,7-Bis-[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,10 - tetraazacyclododecan-Gd- 
Komplex-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl)-4-[2-(N-ethyl-N- 
perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-10-( 1-O-a-D - carbpnylmethyl- 
mannopyranose )- 1,4,7,10- tetraazacyclododecan 

20 g (20,84 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27c), 5,09g (120 mmol) 
Lithiumchlorid und 37,78 g (60 mmol ) 1 ,4,7-Tris ( carboxylatomethyl ) - 10- 
pentanoyl-3-aza-4-oxo-5 T methyl-5yl )- 1,4,7,10- tetraazacyclododecan ,Gd- 
Komplex werden unter leichter Erwarmung in 400 ml Dimethylsulfoxid gelost. 
Bei 10°C-gibt man 29,67 g (120 mmol) EEDQ hinzu und ruhrt anschlieliend 
iiber Nacht bei Raumtemperatur.Man gielit die Losung in 3000 ml Aceton und 
ruhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschiieliend 
durch Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18 , Laufmittel: Gradient aus 
Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 
. Ausbeute : 1 3,2 g (29,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 1 1 ,8% . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 

ber.: C 36,31 H 4,34 N 9,62 S 1,47 F .14,79 Gd 14,41 

gef.: C 36,24 H 4,27 N 9,58 S 1,51 F 14,85 Gd 14,25 



Beispi I 28 

a) 1,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-[2-(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]- 
acetyl-10-[pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl-[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl) 
-Gd-Komplex. 1, 4,7,1 0-tetraazacyclododecan-10-yl]-1, 4,7, 10- 
tetraazacyclododecan. x " 

50,0 g (49,61 mmol )der Titelverbindung aus Beispiel 27a) , 5,71 g ( 49,61 
mmol) N-Hydroxysuccinimid, 4,24 g (100 mmol ) Lithiumchlorid und 31,24 g ( 
49,61 mmol) und 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(pentanoyl-3-aza-oxo-5- - 
methyl-5-yl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gcl-Komplex werden unter leichter 
Erwarmuhg in 350 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 15 ; 47 g (75 
mmol ) N.N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt anschliefiend uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gielit die Losung in 2000 ml Aceton und ruhrt 10 
Minuten .Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieliend durch 
Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel : Gradient aus 
Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 

Ausbeute : 65,1 g (81 ,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 7,9 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 

ber.: C 40,79 H 4.11 N 8,65 S 1,98 F 19,94 Gd 9,72 

gef.: C 40,71 H4.20 . N 8,58 S 2,03 F 19,87 Gd 9,68 

b) 1-[2^(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]- acetyl - 7{(-pentanoyl-3-aza-4- 
oxo-5-methyl-5yl)-10 -[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,1 0-tetra- 
azacyclododecan, Gd-Komplex]}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan. 

60,0 g ( 37,05 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 28a) werden in 600 ml 
Ethanol gelost und 6,0 g Palladium Katalysator (10% Pd / C) zugegeben. Man 
hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 

Ausbeute: 50,06 g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 3,9 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 



ber.: C 34,67 H 4,03 N 10,37 S 2,37 F 23,90 Gd 11,64 
gef.: C 34,58 H4.15 N 10,28 . S2.30 F 23,84 Gd 11,57 

c) 1-[2-(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino] -acetyl-4,10 - bis [1-O-a-D - 
carbonylmethyl- 2,3,4,6-tetra - O - benzyl - mannopyranose] -7- 
{(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)-[1 ,4,7-tris ( carboxylatomethyl ) - 

1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan - 10-yl] -Gd-Komplex} -1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan 

40,0 g (29,60 m mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 28b) , 2,54 g (60,0 
mmol ) Lithiumchlorid und 44,9 g ( 75,0 mmol ) 1-O-a-D -Carboxy methyl - 
2,3,4, 6-tetra-O-benzyl-mannopyranose werden unter leichter Erwarmung in 300 
ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10°C gibt man 24,73 g ( 100,0 mmol ) EEDQ 
hinzu und nihil anschlieliend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die 
Losung in 3000 ml Aceton und ruhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird 
abfiltriert und anschlieliend durch Chromatographic gereinigt ( Kies^lgel RP-18, 
Laufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 
Ausbeute: 31 ,98 g (43,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 3,5 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie.Substanz): 

ber.: C 53,06 H 5,05 N 5,57 S 1,28 F 12,85 Gd 6,26 

gef.: C 52,95 H5.19 N 5,48 S 1,23 F 12,77 Gd 6,14 

d) 1-[2-(N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amind]-acetyl-4,10 - bis [1-O-a-D - 
carbonylmethyl-mannopyranose] -7-{(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)- 
[1 , 4, 7-tris ( carboxylatomethyl ) -1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan - 10-yl]- Gd-Komplex} -1,4,7,10- tetraazacyclododecan 

30,0 g ( 1 1 ,94 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 28c) werden in 300 ml 
Ethanol / 30 ml Wasser gelost und 4,0 g Palladium Katalysator ( 10% Pd / C ) 
zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur, filtriert vom Katalysator ab und 
dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 



Ausbeute: 21 ,39 g ( quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 3,4 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie.Substanz ): 

ber.: C 36,87 H 4,39 N 7,82 S 1,79 F 18,03 Gd 8,78 

gef,: C 36,80 H 4,50 N 7,85 S 1,68 F 17,91 Gd 8,70 

Belspiel 29 

a) 6-N-[3,6-Bis(carboxymethyl)-octan-1 ,8- dicarbonsaure- 1 -carboxy-8-oyl]-2- 
N-(1-Oa-D- carboxymethyl - mannopyranose )-lysin - [1 -(4perfluoroctylsulfonyl 
) -piperazin ] - amid 

Zu 27,5 g (30,0 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 21 e) , gelost in 300 ml 
Dimethylformamid / 100ml Pyridin.gibt man 25,62 g (100,0 mmol ) 
Ethylendiamin-N, N, N', N' - tetraessigsauredianhydrid und ruhrt 5 Stunden bei 
50°C. Man darhpft im Vakuum zur Trpckene ein. Der Ruckstand wird in 300 ml 
Wasser gelost , durch Zugabe von 20% iger wassriger Natronlauge auf einen 
pH Wert von 10 gestellt und anschlieliend wird die basische Produktlosung 
durch Zugabe von. konz. Salzsaure auf einen pH Wert von 3 gebracht und im 
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel RP-18 
chromatographiert ( Laufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 
Ausbeute : 18,22 g (51 ,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 7,9 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 
ber.: C 36,31 H 3,98 N 7,06 F 27,12 S 2,69 
gef.: C 36,23 H 4,07 N 6,98 F 27,05 . S 2,62 

b) 6-N-[3,6-Bis (carboxylatomethyl )-octan-1 ,8-dicarbonsaure - 1- 
carboxylato-8-oyl-] - 2-N-(1-0-a-D- carboxymethyl - mannopyranose ) -L-lysin 
- [l-(4-perfluoroctylsulfonyl ) -piperazin ] - amid , Mn-Komplex, Natriumsalz 



10 g ( 8,397 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 29a) werden in 200 ml 
Wasser gelost. Man gibt 965 mg ( 8,397 mmol ) Mangan ( II ) carbonat zu und 
ruhrt 3 Stunden auf 60°C. Die Losung wird mit 5% iger wassriger Natronlauge 
auf einen pH Wert- von 7,4 gestellt, filtriert und arischlieftend gefriergetrocknet. 
Ausbeute : 1 0,52 g ( 99,0 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 7,8 % . 

Elementaranalyse ( berechnet auf wasserfreie Substanz ): 

ber.: C 34,16 H 3,50 N 6,64 S 2,53 F 25,52 Mn 4,34 Na 1,82 

gef.: C 34,06 H 3,61 N 6,58 S 2,47 F 25,47 Mn 4,30 Na 1,97 

Beispiel 30 

a) 1,2,3,4,6-Penta-0-acetyl-a,p-D T mannopyranose 

Auf analoge Weise, wie in der Literatur beschrieben [M.L.Wolfrom und 
A.Thompson in Methods in Carbohydrate. Chemistry (R.L. Whistler, M.L. 
Wolfram and J.N. BeMiller, Eds.), Academic Press, New York, Vol.ll, 53 , pp. 
21 1-215, (1963)] liefert die Umsetzung von 150 g (832.5 mmol) a,p-D- 
Mannopyranose mit einem Gemisch aus 1 500 ml absolutem Pyridin und 1 500 
ml Essigsaureanhydrid nach Aufarbeitung 315 g (96,7 %) der oben genannten 
Titelverbindung als Rohprodukt in Form eines viskosen und farblosen 6ls. 
Durch 1 H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen 
Titelverbindung konnte das a zu p-Verhaltnis beider Anomeren mit 4:1 
bestimmt werdeh. Auf eine Trennung der a,p-Anomeren der oben genannten 
Titelverbindung kann zur Durchfuhrung der nachfolgenden Reaktidnsschritte 
verzichtet werden. 
Elementaranalyse: 
ber.: C 49,21 H 5,68 
gef.: C 49,12 H 5,78 

b) 1-0-a-D-(5-Ethoxycarbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-0-acetyl- 
mannopyranose 



Auf analoge Weise, wie in der Literatur fur die Synthese von Aryl 
Glycopyranosiden beschrieben [J. Conchie und G.A. Lewy in Methods in 
Carbohydrate Chemistry (R.L. Whistler, M.L. Wolfram and J.N. BeMiller, Eds.), 
Academic Press, New York, Vol.11 , 90, pp. 345-347, ( 1963 )] fuhrt die 
Umsetzung von 156,2 g (400 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21a) als 
a, p-Anomerengemisch mit 67 ml ( 400 mmol ) 6-Hydroxy-hexansaureethylester 
und 60,8 ml (520 mmol) Zinn-IV-chlorid in-insgesamt 600 ml 1 ,2-Dichlorethan 
nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Eluent: Hexan/ Essigsaure- 
ethylester 2:1) zur Bildung von 100,05 g (51 % d. Th.) der oben genannten 
Titelverbindung als farbloses und viskoses Ol. Durch 1 H-NMR- 1 
spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte 
gezeigt werden, dad es sich bei der oben genannten Titelverbindung aus- 
schlieftlich urn das reine a-Anomere handelt. 
Elementaranalyse: 
ber.: C 52,94 H 6,77 
gef.: C 52,80 H 6,78 

c) 1 -Ora-D^S-CarboxyJ-pentyl^.S^.e-tetra-O-benzyl-mannopyranose 

Eine geruhrte Suspension von 141,0 g ( 289 mmol ) der Titelverbindung aus 
Beispiel 30b) in 200 ml Dioxan wird bei Raumtemperatur und unter 
gleichzeitigem kraftigen Ruhren portionsweise mit insgesamt 238,5 g ( 4,26mol 
) fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulver versetzt . Zur Erhohung der 
Ruhrfahigkeit wird das Reaktionsgemisch mit weiteren 200 ml Dioxan versetzt 
und die so erhaltene Suspension im Anschluli zur Siedehitze erhitzt und bei 
dieser Temperatur mit insgesamt 372 ml ( 3,128 mol ) Benzylbromid uber einen 
Zeitraum von zwei Stunden tropfenweise versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 
4 Stunden bei 1 10 °C gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das 
Reaktionsgemisch zum Zwecke der Aufarbeitung in insgesamt 2,5 Liter 
Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase im AnschluB vollstandig 
mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Etherphase 
und dem anschlielienden Trocknen derselbigen iiber Natriumsulfat wird vom 
Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum abgezogen. Oberschussiges 



Benzyl bromid wird anschlieliend im Olpumpenvakuum quantitativ bei einer 

Olbadtemperatur von 180 °C aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so 

erhaltene, harzig-olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von 

Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 172,2, g (91 ,0 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in 

Form eines farbloseh und aulSerst viskosen 6ls. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 75,68 H 7,16 

gef.: C 75,79 H 7,04 

d) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[1-0-a-D -(5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra- 
0-benzyl-mannopyranose]-L-lysin-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]- 
amid 

100,0 g (134,0 mmol) der unter Beispiel 30c) hergestellten Carbonsaure und 
32,4 g (281 ,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 500 ml Dimethylfonmamid 
gelost und bei 0°C mit insgesamt 58,0 g (281,4 mmol) N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid portionsweise versetzt und es wird 3 Stunden bei 
dieser Temperatur nachgeruhrt. Zu der so hergestellten Aktivester-Losung gibt 
man eine auf 0°C gekuhlte Losung von 1 1 1 ,3 g (134,0 mmol) der 
Titeiyerbindung aus Beispiel 21c) , gelost in 300 ml Dimethylformamid 
tropfenweise hinzu und ruhrt 2 Stunden bei 0°C sowie 12 h bei 
Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom ausgefallenen 
Dicyclohexylharnstoff ab und zieht das Losungsmittel anschlieBend bis zur 
Trockne ab. Der so erhaltene Ruckstand wird anschlieliend an Kieselgel 
chrornatographiert (Laufmittel: Dichlormethan / Ethanol 20:1 ; die Durchfuhrung 
der Chromatographie erfolgt unter Verwendung eines Solvensgradienten mit 
kpntinuirlicher Zunahme des Ethanolanteils): 

Ausbeute: 132,5 g ( 67,4 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen 

und stark viskosen Ols. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 54.02 H 4.88 N 3.82 F 22.01 . S2.19 

gef.: C 53 87 H 4.85 N 4.02 F 22.55 S 2.06 



e) 2-N-[1-0-a-D -(5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4 
-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-ami 

In 800 ml Ethanol werden 120,0 g (81 ,77 mmol) der unter 30d) hergestellten 
Verbindung gelost, mit 4,5 g Peariman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und 
solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist (ca. 8 
Stunden). Man saugt vom Katalysator ab, wascht griindlich mit Ethanol nach 
(ca. 200 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als. 
stark viskoses und farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 78,5 g (98,7 % d. Th.). 
Elementaranalyse: 

ber.: C 37.04 H 4.25 N 5.76 F 33.20 S 3.30 

gef.: C 36.96 H 4.85 N 5.41 F 34.13 S 3.22 

f) 2-N-[1-0-a-D-(5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]-6-N-[1,4,7-tris- 
(Garboxylatomethyl )-10-(-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl- pentanoyl)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan]-L-lysin-[1 -(4-perfluoroetylsulfonyl)-piperazin]- 
amid, Gd-Komplex^ , 

99,8 g (158,4 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente aus Beispiel 30e) des in der Patentanmeldung DE 197 28 
954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 1 0-(4-Carboxy- 
1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 
und 6,7 g wasserfreies Lithiumchlorid (158,4 mmol) werden bei 40 C° in 800 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost . Bei dieser Temperatur wird im 
Anschluss mit insgesamt 18,2 g (158,4 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 70,0 g 
(71,96 mmol) der. Titelverbindung aus Beispiel 30e), gelost in 250 ml absolutem 
Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die 
Reaktionslosung mit 32,7 g ( 158,4 mmol) N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene 
Suspension wird anschlieliend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen 
Fallung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag 
abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem 



Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 

Ultrafiltrationsmembran (cut off : 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 

Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieliend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 93,0 g (81,6 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 9,53 % . 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 37.15 H 4.39 N 7.96 F 20.38 S 2.02 Gd 9.92 

gef.:. .0 36,92 H 4.50 N 7.68 F 19.77 S 1.91 Gd 10.08 

Beispiel 31 

a) 2-N-[1 -0-a-D-(5-Carbonyl)pentyl-mannopyranose]-6-N-{2-[4-(3- 
oxapropionyl )-phenyl]-2-[1 ,4,7-tris-(carboxylatomethyl )-1 ,4,7, 10- 
tetraazacyclododecan-10-yl]-essigsaure}-L-lysin^[1,-(4- 
perfluoroctylsulfonyl )-piperazin]-amid, Gd-Komplex, Natiumsalz 

Eine gertihrte Suspension von 5,0 g (9.06 mmol) der Titeiverbindung aus 
Beispiel 23e) in 15 ml absolutem Dimethylsulfoxid wird bei 70°C mit 0,68 g 
(15,9 mmol) Lithiumchlorid versetzt. Nach 30 minutigem Riihren bei 70°C wird 
die nun klare Reaktionslosung portionsweise mit insgesamt 1,83 g (15,9 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid versetzt und das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei 
dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkuhlen auf 0°C wird mit 4,52 g 
(23,85 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und die Reaktionslosung noch 1 
weitere Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 Stunden bei 22°C, geriihrt. Die so 
erhaltene Reaktionslosung des N-Hydroxysuccinimidesters der Titeiverbindung 
aus Beispiel 3e) wird nun bei 22°C tropfenweise mit einer Losung von 4,0 g 
(4,12 mmol) der Titeiverbindung aus Beispiel 10Ae) in 15 ml absolutem 
Dimethylsulfoxid versetzt und weitere 1 2 Stunden, bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung bei 22°C in 900 ml 
Aceton eingetropft, wobei die Titeiverbindung als farbloser.Niederschiag aus- 
fallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, in 200 ml destilliertem Wasser gelost 
und anschlieRend mit 1 molarer Natronlauge der pH-Wert dieser Losung auf 



genau 7,2 eingestellt. Die so erhaltene wassrige Produktlosung wird uber eine 
YM3-Ultrafiltrationsmembran (AM I CON ® ; cut off: 3000 Da) zumZwecke 
des Entsalzens und der Abtrennung von niedermolekularen Bestandteilen 
dreimal ultrafiltriert. Das so erhaltene Retentat wird anschlieliend 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 6,33g (92,4 % d. Th., bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente) als farbloses Lyophilisat mit einem Wassergehalt von 7,38 

%. 

Elementaranalyse (berechhet auf wasserfreie Substanz): 

ber,: C 38.48 H4.13 N 6.65 F 19.16 S 1.90 Gd 9.33 Na1.36 

gef.: C 39.52 H 4.12 N 6.67 F 19.70 S 1.89 Gd 9.30 Na1.41 

Beispiel 32 

a) . 3,5-Bis-benzyloxycarbonylamino-benzdesaure-N-(3-oxa- 
1 H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-perfluortridecyl)-amid 

In einem Losungsmittelgemisch aus 125 ml trockenem Tetrahydrofuran und 125 
ml trockenem Dioxan werden 20g (47,5 mmol) 3,5- 

Bisbenzyloxycarbonylamino-benzoesaure (Synthese gemali nachfolgender 
Literaturstelle: Skulnick, Harvey I.; Johnson, Paul D.; Aristoff, Paul A,; Morris, 
Jeanette K.; Lovasz, Kristine D.; et al.; J.Med.Chem.; 40; 7; 1997; 1149-1164 ) 
sowie 4,78 g (47,5 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkuhlen auf -15°C 
tropft man unter RCihren eine Losung von 6,56g (48 mmol) Chlorameisensaure- 
isobutylester in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die 
Innentemperatur unterhalb von -10°C zu halten ist. Nach einer Reaktionszeit 
von 15 Minuten bei -15°C tropft man eine Losung von 58,6 g (47,5 mmol) 1- 
Amino-1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-3-oxo-perfluor-tridecan und 4,78 g (47,5 
mmol) Triethylamin in 100ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C hinzu. Nach 
einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raum- 
temperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. 
Der yerbleibende Riickstand wird in 300 ml Essigsaureethylester aufgenommen 



und zweimal mit je 200 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie 
einmal mit 300 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen 
Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der 
Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Ruckstand 
wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol 
(10:5:1) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 36,2 g (82,5% d. Th.) der Titelverbindung als farbloses OL 
Elementaranalyse: 

ber.: C 46,82 H 3,27 N 4,55 F 34,97 

gef.: C 47,21 H 3,31 N 4,61 F 34,48 

b) S.S-Di-amino-benzoesaure-NKS-oxa-IH.IH^H^H^H^H, 5H.5H- 
perfluortridecyl)]-amid 

In 300 ml Ethanol werden 30,0 g ( 32,4 mmol) des unter 32a) hergestellten : 
Amids gelost und mit 1,2 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man 
hydriert solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 
atm), bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom 
Katalysator ab, wascht griindlich mit Ethanol nach (ca. 300 ml) und engt im 
Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark viskoses , 
gelbliches Ol erhalten. 
Ausbeute: 20,12 g (94,8 % d. Th.). 
Elementaranalyse: 

ber.: C 36,66 H 2,77 N 6,41 F 49,28 

gef.: C 36,07 H 2,87 N 6,23 F 49,43 

C ) 3-N-[-(1-0-a-D-Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose)- 
5-amino-benzoesaure-N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H.5H- 
' perfluortridecyl)-amid 

10,95 g , (18,30 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-0-benzyl-a-D- 



mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 1 97 28 954 C1 
beschrieben] werden in 150 ml Dimethylformamid gelost und mit insgesamt 
2,09 g (18,3 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kuhlt auf 0°C ab und 
gibt 3,78 g (18,3 mmol) Dicyclohexyicarbodiimid zu . Es wird eine Stunde bei 
0°C und anschlieftend 4 Stiinden bei Raumtemperatur geruhrt. Man kiihit auf 
0°C ab und tropft innerhalb von 3 h eine Losung aus 24,0 g (36,6 mmol, 2 
Molequivalente bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) der unter Beispiel 32b) 
beschriebenen Diaminoverbindung, gelost in 350 ml Dimethylformamid langsam 
hinzu. Anschlieliend ruhrt man noch eine Stunde bei 0°C, dann uber Nacht 
bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der 
Riickstand in 300 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom 
ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat 2 mal mit je 100 ml 5 %jger 
wassriger Soda-Losung. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/lsopropanol 13:1). Man erhalt 
16,8 g (74,3 % d. Th., bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) der 
Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. Durch Erhohung derPolaritat der 
Eluentzusammensetzung auf n-Hexan/lsopropanol 5:1 werden in den 
nachfolgenden Chromatographiefraktionen insgesamt 10,15 g an nicht 
umgesetzter Diaminoverbindung 32b) wiedergewonnen, welche emeut nach 
oben genannter Reaktionsvorschrift umgesetzt werden konnen. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 54,42 , H 4,40 N 3,40 F 26,13 

gef.: C 54,32 H 4,49 N 3,48 F 25,94 

d) 3-N-[-(1-0-a-D-Carbonylmethyl-mannopyranose)]-5-amino-benzoesaure- 
N-(3-oxa-1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-perfluortridecyl)-amid 

In analoger.Weise wie fur die Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 32b) 
beschrieben, liefert die Hydrogenblyse von 12,0 g (9,70 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 32c), unter Verwendung von 0,5 g Pearlman- 
Katalysator (Pd 20 %, C) in einem Ethanol/Wasser (9:1) -Gemisch nach 



Aufarbeitung 8,08 g (96,7 % d. Th.) deroben genannten Titelverbindung in 

Form eiries gelblich gefarbten und viskoseh 6ls. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 37,64 H 3.28N 4,88 F 37,49 
gef.: C 37,32 H3.17N4.97 F 37,55 

e) 3-N-(1-0-a-D-Carbonylmethyl-maiinopyranose)-5-N-{2-[4-(3- 

oxapropionyl )-phenyl]-2-[1 ,4,7-tris-(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan-10-yl]-essigsaure}-benzoesaure-N-(3-oxa- 
1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-perfluortridecyl)-amid,Gd-Komplex, 
Natiumsalz 

1 3,6 g (1 9,2 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente aus Beispiel 32d) ) des unter Beispiel 23Ae) 
beschriebenen Gd-Komplexes und 0,81 g wasserfreies Lithiurnchlorid (19,2 
mmol) werden bei 40 C° in 100 ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren 
gelost und bei dieser Temperatur mit insgesamt 2,2 g (19,2 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid und 7,5g (8,7 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 32d), 
gelost in 50 ml absolutem Dimethylsulfoxid, yersetzt. Nach dem Abkunlen auf 
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 3,96 g ( 19,2 mmol) N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Die erhaltene Suspension wird anschlieliend mit ausreichend Aceton bis zur 
vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der 
Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem 
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieliend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 11,51 g (84,5 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H20-Gehalt (Karl-Fischer): 6,77%. 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 40,05 H 3,94 N 6,29 F 20,71 Gd 10,08 Na 1,47 
gef.: C 39.98 H 4.00 N 6,3 1 F 20,73 Gd 10.11 Na 1,42 



Beispi I 33 



a) 3,5-Bis-(benzyloxycarbonylamino)-1 -{N-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]}-benzamid 

In einem Losungsmittelgemisch aus 60 ml trockenem Tetrahydrofuran und 70 
ml trockenem Dioxan werden 10g (23,75 mmol) 3,5-Bis- 
benzyloxycarbonylamino-benzoesaure (Synthese gemaR nachfolgender 
Literaturstelle: Skulnick, Harvey I.; Johnson, Paul D.; Aristoff, Paul A.; Morris, 
Jeanette K - Lovasz, Kristine D.; etal.; J.Med Chem.; 40; 7; 1997; 1149-1164 ) 
sowie 2,39 g (23,75 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkuhlen auf -15°C 
tropft man unter Ruhren eine Losung von 3,28g (24 mmol) Chlbrameisensaure- 
isobutylester in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die 
lnnentemperatur-10°C nicht uberschreitet. Nach einer Reaktionszeit von 15 
Minuten bei -15°C tropft man eine Losung von 23,0 g (23,75 mmol) 
Perfluoroctylsulfonylpiperazin und 2,39 g (23,75 mmol) Triethylamin in 50 ml 
trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer 
Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die 
Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende 
Ruckstand wird in 200 ml Essigsaureethylester aufgenommen und~zweimal mit 
je 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 300 ml 
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber 
Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im 
Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter 
Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (15:5:1) als Eluent gereinigt. 
Ausbeute: 18,35 g (79,6 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloses Ql.. . 
Elementaranalyse: ' 
ber.: C 43,31 H 2,80 N 5,77 F 33,27 S 3,30 
gef.: C 43,21 H 2,75 N 5,61 F 33,38 . S 3,22 

b) 3,5-Di-amino-1 -{N-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazih]}-benzamid 



In 100 ml Ethanol werden 9,70 g ( 10,0 mmol) des unter 33a) hergestellten 
Amids gelost und mit 0,4 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man 
hydriert solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 
atm), bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom 
Katalysator ab, wascht grundlich mit Ethanol nach (ca. 1 50 ml) und engt im 
Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark viskoses , 
gelbliches 6l erhalten. 
Ausbeute: 6,9 g (98,2 % d. Th.). 
Elementarahalyse: 

ber.: C 32,49 H2.15 N 7,98 F45.98 S 4,56 

gef.: C 32,56 H 2,17 N 8,09 F 45,63 S 4,61 

c) 5-Amino- 3-N-(1-0-a-D-Carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl- 

mannopyranose)-benzoesaure-N-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- piperazin]- 

amjd 

5,48 g (9,15 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-0-benzyl-a-D- 
mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 1 97 28 954 C1 

beschrieben] werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und mit insgesamt 
1,04 g (9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kiihlt auf 0°C ab und 
gibt 1 ,89 g (9,1 5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine Stunde bei 
0°C und anschlieliend 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach. dem 
erneuten Abkuhlen auf 0°C tropft man innerhalb von 3 h eine Losung aus 
12,85 g (18,30 mmol, 2 Molquivalente bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) 
der unter Beispiel 33b) beschriebenen Diaminoverbindung, gelost in 250 ml 
Dimethylformamid langsam hinzu. Anschlieliend ruhrt man noch eine Stunde 
bei 0°C, dann uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne 
eingedampft und der Ruckstand in 100 ml Essigsaureethylester aufgenommen. 
Man filtriert vom ausgefallenem Hamstoff ab und wascht das Filtrat zweimal mit 
je 100 ml 5 %iger wassriger Soda-Losung. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexan/lsopropanol 13:1 ). Man erhalt 8,14 g (69,4 % d. Th., bezogen auf 
eingesetzte Carbonsaure) der Titelverbindung in Form eines farblosen 6ls. 



Durch Erhohung der Polaritat der Eluentzusammensetzung wahrend der 
Chromatographic auf 6:1 (n-Hexan/lsopropanol) werden in den nachfolgenden 
Chromatographiefraktionen noch insgesamt 4,36 g an nicht umgesetzter 
Diaminoverbindung 33b) wiedergewonnen, welche erneut nach oben 
genannter Reaktionsvorschrift umgesetzt werden konnen. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 51,49 H 4,01 N 4,37 F 25,17 S 2,50 

gef.: C 51,60 H 4,19 N 4,28 F 25,14 S 2,44 

d) 5-Amino- 3-N-(1-0-a-D-Carbonylmethyl-mannbpyranose)-behzoesaure-N-[1- 
(4-perfluoroctylsulfonyl)- piperazin]-amid , 

In analoger Weise wie fur die Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 33b) 
beschrieben, liefert die Hydrogenolyse von 6,4 g (5,0 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel- 33c), unter Verwendung von 0,3 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, 
C) in einem Ethanol/Wasser (8:1 ) -Gemisch nach Aufarbeitung 4,43 g (96,2 % 
d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines gelblich gefarbten 
und viskosen Ols. 

Elementaranalyse: ^ 

ber.: C 35,15 H 2,95 N 6,07 F 35,01 S 3,48 

gef.: C 35,32 H 3,02 N 5,89 F 35,05 S 3,58 

e) 3-N-(1-0-a-D-Carbonylmethyl-mannopyranose)-5-N-[1 ,4,7- 
tris(carboxylatomethyl)-1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan]-benzoesaure-N-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)- piperazin]- 
amid, Gd-Komplex 

5,54 g (8,8 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkorhponente aus Beispiel 33d) ) des in der Patentanmeldung DE 197 28 
954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-'Komplexes der 1 0-(4-Carboxy- 
1 -methyl-2-oxo i 3-azabutyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 
und 0,37 g wasserfreies Lithiumchlorid (8,8 mmol) werden bei 40 C° in 60 ml 



absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 1 ,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,7 g (4,0 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 13Ad), gelost in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid,, 
versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
mit 1 ,82 g ( 8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieliend mit 
ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten " 
Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser 
aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat 
uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltratidnsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt 
und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschlieliend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 5,36 g (87,4 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 6,77 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 36,01 H 3.61 N 8,22 F 21,05 Gd 10,25 S 2,09 

gef.: C 35,87 H 3,70 N 8,22 F 20,91 Gd 10,18 S2.16 

Beispiel 34 

a) 1,4,7-Triazaheptan-1,7-bis-(2-N-trifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L-. 
Iysin)-diamid 

100 g (107,9 mmol) der unter Beispiel 21a) hergestellten Carbonsaure und 
26,1 g (226,59 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 500 ml 
Dimethylformamid gelost und bei 0°C mit insgesamt 46,7 g (226,59 mmol) 
N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid portionsweise versetzt und es wird 3 Stunden bei 
dieser Temperatur nachgeruhrt. Zu der so hergestellten Aktivesfer-Losung gibt 
man eine auf 0°C gekuhlte Losung von 5,57 g (53,95 mmol) Diethylentriamin , 
gelost in 60 ml Dimethylformamid tropfenweise hinzu und ruhrt 2 Stunden bei 
0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom 
ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und zieht das Losungsmittel 



anschlieftend bis zur Trockne ab. Der so erhaltene Riickstand wird 
anschlieftend an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan / 
Ethanol 15:1 ; die Durchfuhrung der Chromatographie erfolgte unter 
Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher Zunahme des 
Ethanolanteils). 

Ausbeute: 26,0 g ( 58,8 % d.Th., bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente ) der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark 
viskosen 6ls. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 52,74 H 5,78 N 11,96 F 13,90 
gef.: C 52,66 H 5,89 N 11,88 F 14,02 

b) 1 ,4,7-Triazaheptan-1 ,7-Bis-(2-N-trifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L- 
lysin)-diamid^4-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl 

In eine Losung aus 20 g (24,4 mmol) des unter 34a) hergestellten Diamids, 
gelost in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Chloroform, 
werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 16,18 g (27,0 mmol) 2-[N-Ethyl- 
N-perfluoroctylsulfonyl)- aminoessigsaure (Darstellung gemali: DE 196 03 033 
), gelost in 50 ml Tetrahydrofuran , hinzugegeben. Anschlieliend gibt man bei 0 
°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyM,2- 
dihydrochinplin] portionsweise hinzu und lalit uber Nacht bei 
Rauhite'mperatur ruhren und engt anschlieriend im Vakuum ein. Das 
verbleibende Ol wird wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexan/lsopropanol 15:1). Man erhalt 24,74 g (72,4 % d. Th., bezogen auf 
eingesetztes sec- A'min) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C42.01 H 3,96 F 31,19 N 8,00 S 2,29 

gef.: C41.92 H 4,07 F31.22 N 7,87 S 2,34 

c) 1 ,7-Bis-(6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin)-diamid-4-[2-(N-ethyl-N- 
perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1 ,4,7-triazaheptan 



In 100 ml Ethanol werden 22,0 g (15,7 mmol) der unter Beispiel 34b) 
hergestellten Titelverbindung gelost und man leitet bei 0°C in diese Losung fur 
40 Minuten Ammoniakgas ein. Anschlieliend wird weitere 4 Stunden bei 0°C 
geriihrt sowie 3 Stunden bei Raumtemperatur und engt bei 40°C 
Badtemperatur im Vakuum zurTrockne ein. Der verbleibende olige Riickstand 
wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol 
(20:10:1) als Eluerit gereinigt. 

Ausbeute: 12.92 g (98,4 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als 

farbloses und stark viskoses Ol. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 44,22 H4,64 N 9,38 S 2,68 F 27,03 
gef.: C 44,31 H 4,72 N 9,30 S 2,74 F 26,99 

d) 1 ,7-Bis-[6-N- benzyloxycarbonyl-2-N-(1 -0-a-D-carbonyimethyl-2,3,4,6-tetra- 
0-benzyl-mannopyranose)-L-lysin]-diamid-4-[2-(N-ethyl-N- . 
perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1,4,7-triazaheptan 

5,47 g (9,15 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-0-benzyl-a-D- 
mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 954 C1 
beschrieben] werden in 80 ml Dimethylformamid gelost und mit insgesamt 1 ,05 
g (9,15 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kuhlt auf 0°C ab und gibt 1,9 
g (9,15 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine Stunde bei 0°C und an- 
schlieRend 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man kuhlt auf 0°C ab und 
tropft innerhalb von 3 h eine Losung aus 7,65g (9,15 mmol) der unter Beispiel 
34e) beschriebenen Aminoverbindung, gelost in 50 ml Dimethylformamid 
langsam hinzu. Anschlieliend ruhrt man noch eine Stunde bei p°C, dann uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und 
der Riickstand in 100 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom 
ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat zweimal mit je 50 ml 5 
%iger wassriger Soda-Losung. Die organische Phase wird iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/lsopropanol 20:1). Man 
erhalt 17,01 g (78,9 % d. Th., bezogen-auf eingesetzte Carbonsaure) der 
Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 



Elementaranalyse: 

ber.: C 59,13 H 5,43 N 4,76 F 13,71 

gef.: C 59,22 H 5,39 N-4,85 F 13,70 

e) 1,7-Bis-[2-N-(1-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-L-lysin]-diamid-4-[2- 
(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1,4,7-triazaheptan 

In 150 ml Ethanol werden 15,0 g ( 6,36 mmol) des unter 34d) hergestellten 
Amids gelost und mit 0,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt. Man 
hydriert solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 
atm), bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt vom 
Katalysator ab, wascht grundlich mit Ethanol nach (ca. 100 ml) und engt im 
Vakuum zurTrockne ein. Die Titelverbindung wird als stark viskoses , 
gelbliches 6l erhalten. 
Ausbeute: 8,54 g (97,2% d. Th.). "> 
Elementaranalyse: 

ber.: C 39,13 H 5,04 N8.11 F 23,38 S 2,32 
gef,: C 39,07 H 4,98 N 8,18 F 23,40 S 2,30 

f) 1 ,7-Bis-[2-N-(1-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-6-N-[1 ,4,7- 
tris(carboxylatomethyl)-i 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan]-L-lysin]-diamid-4-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)- 
amino]-acetyl-1,4,7-triazaheptan , Digadolinium-Komplex } 

Eine geruhrte Suspension von 5,7 g (9.06 mmol) des in der Patentanmeldung 
DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10- 
(4-Garboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 ,4,7- 
triessigsaure in 75 ml absolutem Dimethylsulfoxid wird bei 70°C mit 0,68 g (15,9 
mmol) Lithiumchlorid versetzt. Nach 30 minutigem Ruhren bei 70°C wird die 
nun klare Reaktionslosung portionsweise mit insgesamt 1 ,83 g (15,9 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid versetzt und das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei 
dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkuhlen auf 0°C wird mit 4,52 g 
(23,85 mmol) Dicyclohexyicarbodiimid versetzt und die Reaktionslosung noch 1 



S 1,36 
S 1,40 



weitere Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 Stunden bei 22°C, geriihrt. Die so 
erhaltene Reaktionslosung des N-Hydroxysuccinimidesters des Gd-Komplexes 
der 1 0-(4-Carboxy-1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecan- 
1 ,4,7-triessigsaure wird nun bei 22°C tropfenweise mit einer Losung von 2,84 g 
(2,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 34e) in 1 5 ml absolutem 
Dimethylsulfoxid versetzt und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung bei 22°C in 500 ml 
Aceton eihgetropft, wobei die Titelverbindung als farbloser Niederschlag aus- 
fallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, in 200 ml destilliertem Wasser gelost 
und iiber eine YM3-Ultrafiltrationsmembran (AM ICON ® ; cut off : 3000 Da) 
zum Zwecke des Entsalzens und der Abtrenhung von niedermolekularen 
Bestandteilen dreimal ultrafiltriert. Das so erhaltene Retentat wird anschliefiend 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 4,80g (89,6 % d. Th., bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente) als farbloses Lyophilisat mit einem Wassergehalt von 8,98 
%. . 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 38.28 H 4.84 N 9,68 F 12,40 S1.23 Gd 12,07 
gef.: C 38,20 H 4.91 N 9,77 F 12,45 S1.19 Gd 12,10 

Beispiel 35 

a) 1 ,7-Bis (benzyloxycarbonyl)- 4-{3-oxa-pentan-1 ,5-dicarbonsaure-1oyl-5- 
[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-1,4,7,10- . 
tetraazacyclododecan 

In eine Losung von 10,75 g (24,4 mmol) 1,7-Bis-[benzyloxycarbonyl]-1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan , gelost in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran 
und 15 ml Chloroform, werden bei O^C und unter Stickstoffatmosphare 16,56 g 
(24,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35e) , gelost in 150 ml 
Tetrahydrofuran hinzugegeben. AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 
18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1 -ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin] 
portionsweise hinzu und lalit uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren und engt 



anschlieliend im Vakuum ein. Das verbleibende Ol wird wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/lsopropanol 12:1). Man erhalt 17,22 g 
(64,3 % d. Th., bezogen auf eingesetztes sec- Amin) des Monoamids sowie 3,8 
g (8,8 % d. Th.) des Diamids als Nebenprodukt. Die Titelverbindung wird in 
Form eines farblosen 6ls isolierl. 
Elementaranaiyse: 

ber.: C 43,41 H 3,92 F 29,18 N 7,59 S 2,60 

get: C 43,52 H 4,07 F 29,24 N 7,67 S 2,55 

b) 1 ,7-Bis (benzyloxycarbonyl)- 4-{3-oxa-pentan-1 ,5-dicarbonsaure-1-oyl-5- 
[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-1 0-[T-O-a-D-(5-carbonyl)- 
pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose]-1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

10,0 g (13,4 mmol) der unter Beispiel 30c) hergestellten Carbpnsaure und 3,24 
g(28,1 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in 1 00 ml Dimethylformamid gelost 
und bei 0°C mit insgesamt 5,8 g (28,1 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
.portionsweise versetzt und es wird 3 Stunden bei dieser Temperatur 
nachgeriihrt.Zu der so hergestellten Aktivester-Losung gibt man eine auf 0°C 
gekuhlte Losung von 14,83 g (13,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35a) 
, gelost in 100 ml Dimethylformamid tropfenweise hirizu und ruhrt 2 Stunden bei 
0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man vom 
ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und zieht das Ldsungsmittel 
anschlieBend bis zur Trockne ab. Der so erhaltene Ruckstand wird 
anschlieliend an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan / 
Essigsaureethylester 20:1 ; die Durchfuhrung der Chromatographle erfolgte 
unter Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher Zunahme des 
Essigsaureethylesteranteils).. . . - 

Ausbeute: 18,3 g ( 78,2 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen 
und stark viskosen Ols. 
Elementaranaiyse: 

ber.: C 55,11 H 5,03 N 4.82 F 18,52 S 1,84 

gef.: C 54.87 H 4.85 N 4.92 F 18.55 S 1,86 



c) i-{3-oxa-pentan-1 ,5-dicarbonsaure-1-oyl-5-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amid}-7-[1-0-a«D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]- 
1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

In 150 ml Ethanol werden 17,0 g (9,75 mmol) der unter 34b) hergestellten 
Verbindung gelost, mit 1 ,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und 
solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt 
vorn Katalysator ab, wascht grundlich mit Ethanol nach (zweimal mit jeweils 75 
ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark 
viskoses und farbloses Ol erhalten. 

Ausbeute: 10,76 g (99,0 % d. Th.). ^ 
Elementaranalyse: 

ber.: C 38,78 H 4,61 N 7,54 F8,97 S 2,88 

gef.: C 38,86 H 4.65 N 7.41 F 29,02 S 2,92 

d) 1 ,7-Bis-[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7, 1 0- tetraazacyclododecan- 
Gd-Komplex-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl)-4-[2-(N-ethyl-N- 
perfiuoroctylsulfonyl]-amino]-acetyl-2"Oxa-acetyl]-1 0-[1 -O-a-D- 6- 
carbonylpentyl-mannopyranose ] -1 ,4,7,1 0 tetraazacyclododecan 

24,86 g (39,46 mmol; 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente 35c) des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter 
Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2- 
oxo-S-azabutylJ-I^JJO-tetraazacyclododecan-I^J-triessigsaure und 1,67 g 
wasserfreies Lithiumchlorid (39,46 mmol) werden bei 40 C ? in 200 ml absolutem 
Dimethyjsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur mit insgesamt 
4,53g (39,46 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 10,0 g (8,97 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 34c), gelost in 100, ml absolutem Dimethylsulfoxid, 
versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
mit 8,14 g ( 39,46 mmol) NX-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieliend mit 
ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten 



Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser 
aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat 
uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off :3000 Da) entsalzt 
und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschlie&end gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 16,37 g (79,3 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 7,65 %. 

Elementaranaiyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 38,01 H 4.61 N 9,58 F 13,81 S 1,37 Gd 13,45 

gef.: 0 37^92 H 4.55 N 9.58 F 13.77 S 1.31 Gd 13.48 

e) 3-Oxa-pentan-1,5-dicarbonsaure-mon6-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amid 

25 g (44,0 mmol) 1-Perfluoroctylsulfonylpiperazin werden in 150 ml 
Tetrahydrofuran gelost und bei Raumtemperatur mit insgesamt 5,1 g (44,0 
mmol) Diglycolsaureanhydrid versetzt und die so erhaltene Reaktionslosung fur 
12 h am Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur. wird bis 
zur Trockne eingeengt und der verbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel 
unter Verwendung von Dichlormethan /2-Propanol (16:1) als Eluent gereinigt 
Ausbeute: 27,94 g (92,8 % d, Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form 
eines farblosen und viskosen Ols. 
Elementaranaiyse:, 

ber.: C 58,52 H 4,27 N1.98 S 2,26 F 22,80 
gef.: C58.42 H 4,41 N 1,80 S 2,28 F 23,02 

Beispiel 36 

a) 1 ,7-Bis (benzyloxycarbonyl)- 4-{3-(oxa-pentan-1 ,5-dicarbonsaure-1-oyl-5- 
-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-10-[1-O-p-Dr6- , 
carbonylpentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-glucopyranose]-1, 4,7,10- 
tetraazacyclododecan) 



In 750 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 68,5 g ( 91 ,79 mmol) 1- 
Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-0-benzyl-a-D-mannopyranosid [ Darstellung wie 
in der Patentschrift DE 1 97 28 954 C1 beschrieben] gelost und anschliefiend 
9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin hinzugegeben. Nach dem Abkiihlen der 
Reaktionslosung auf -15°C bis -20°C tropft man bei dieser Temperatur unter 
Ruhren eine Losung von 12,64 g (92,5 mmol) Chlorameisensaureisobutylester 
in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die 
Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daR eine Innentemperatur von -10°C 
nicht uberschritten wird. Naeh einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C 
tropft man anschlieliend eine Losung von 1 01 ,6 g (91 ,79 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 35a) und 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin , als 
Losung in 500 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach 
einer Reaktionszeit von einer Stufide bei -15°C sdwie zwei Stunden bei Raum- 
temperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. 
Der verbleibende Riickstand wird in 450 ml Essigsaureethylester aufgenommen 
und zweimal mit je 300 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie 
einmal mit 400 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen 
Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaure- 
ethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Ruckstand wird an 
Kieselgel unter Verwendung von,Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (10:20:1) als 
Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 130,6 g ( 81 ,6 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als 

farbloses und stark viskoses Ol. 

Elementaranalyse: 

ber.: C55.11 H 5,03 N 4,82 F 18,52 S 1,84 
gef.: C 55,20 H 5,09 N 4,91 F 18,48 S 1,80 

b)1-{3-Oxa-pentan-1,5-dicarbonsaure-1-oyl-5-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amid}-7-[1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-1,4,7,10- 

tetraazacyclododecan 

In 1000 ml Ethanol werden 110,0g (63,08 mmol) der unter 36a) hergestellten 
Verbindung gelost, mit 5,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und 



bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff hydriert. Man saugt yom 
Katalysator ab, wascht mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. 
Die Titelverbindung wird als zahes. und farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 92,61 g (99,5 % d. Th.). 
Elementaranalyse: 

ber.: C 52,10 H 5,12 N 5,70 F 21,89 S 2,17 
gef.: C 52,20 H 5,09 N 5,71 F 21,87 S 2,20 

c) 1 ,7-Bis-[1 ,4,7-tris(carboxyiatomethyl)-1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl- 
pentanoyl)-4-{3-oxa-pentan-1 ,5-dicarbonsaure-1 -oyl-5-[1 -(4- 
perftuoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-10-[1-O-a-D-(5-carbonyl)-pentyl- 
mannopyranose]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Digadolinium-Komplex 

55,4 g [ 88,0 mmol; 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Diaminkomponente aus Beispiel 33d) ] des ; in der Patentanmeldung DE 197 28 
954 C1 unter Beispiel 31h) beschriebenen Gd-Komplexes der 1 0-(4-Carboxy- 
1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 
und 3,7 g wasserfreies Lithiumchlorid (88,0 mmol) werden bei 40 C° in 500 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieserTemperatur mit 
insgesamt 10,1 g (88,0 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 29,5 g (20,0 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 36b), gelost in 200 ml absolutem Dimethylsulfoxid, 
versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
mit 18,2 g ( 88,0 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieliend mit 
ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten 
Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser 
aufgehommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat 
iiber eine AM ICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt 
und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschlieliend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 35,96 g (76,9 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 5,98 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 



N8.22 F 13,81 Gd 13,45 S 1,37 
N8.22 F 13,90 Gd 13.48 S1.36 

Beispiel 37 

a) 5-(Ethoxycarbonyl)pentyl-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-mannopyranosid 

Auf analoge Weise, wie in der Literatur fur die Synthese von 
Arylglycopyranosiden beschrieben [J. Conchie und G.A. Lewy in Methods in 
Carbohydrate Chemistry (R.L. Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.), 
Academic Press, New York, Vol.ll , 90, pp. 345-347, ( 1963 )] fuhrt die 
Umsetzung von .156,2 g (400 mmol) D-Mannosepentaacetat als a, p-(a, p- 
Verhaltnis = 4:1) -Anomerengemisch [ zur Synthese von 1 ,2,3,4,6-Penta-O- 
acetyl-a,p-D-mannopyranose vg I.:. M.L. Wolfrom und A.Thompson in Methods in 
Carbohydrate Chemistry (R.L. Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.), 
Academic Press, New York, Vol.ll, 53 , pp. 21 1 -215, (1 963)] mit 67 ml ( 400 
mmol ) 6-Hydroxy-hexansaureethylester und 60,8 ml (520 mmol) Zinn-I V-chlorid 
in insgesamt 600 ml 1 ,2-Dichlorethan nach saulenchrpmatographischer 
Aufreinigung (Eluent: Hexan/ Essigsaureethylester 2:1) zur Bildung von 100,05 
g (51 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und viskoses 
6l. Durch 1 H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelver- 
bindung konnte gezeigt werden, daB es sich bei der oben genannten 
Titelverbindung ausschlielilich urn das reine d-Anomere handelt. 
Elementaranalyse: 
ber.: C 52,94 H 6,77 
gef.: C 52,80 H 6,78 

b) 5-(CariDoxy)pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzy!-a-D-mannopyranosid 

Eine geriihrte Suspension von 141 ,0 g ( 289 mmol ) der Titelverbindung aus 
Beispiel 37a) in 200 ml Dioxan wird bei Raumtemperatur und unter 
gleichzeitigem kraftigen Ruhren portionsweise mit insgesamt 238,5 g ( 4,26mol 



ber.: C 38,01 H 4,61 
gef.: C 37,87 H 4,70 



) fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulver versetzt . Zur Erhohung der 
Riihrfahigkeit wird das Reaktionsgemisch mit weiteren 200 ml Dioxan versetzt 
und die so erhaltene Suspension im AnschluR zur Siedehitze erhitzt und bei 
dieser Temperatur mit insgesamt 372 ml ( 3,128 mol ) Benzylbromid, uber einen 
Zeitraum von zwei Stunden, tropfenweise versetzt. Nach einer Reaktionszeit 
von 4 Stunden bei 110 °C gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das 
Reaktionsgemisch zum Zwecke der Aufarbeitung in insgesamt 2,5 Liter 
Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase im AnschluR vollstandig 
mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Etherphase 
und dem anschlieBenden Trocknen der Etherphase uber Natriumsulfat wird 
vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum abgezogen. 
Uberschussiges Benzylbromid wird anschlieliend im Olpumpenvakuum 
quantitativ bei einer Olbadtemperatur von 180 °C aus dem Reaktionsgemisch 
abdestilliert. Der so erhaltene, harzig-olige Riickstand wird an Kieselgel unter 
Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eiuent gereihigt. 
Ausbeute: 172,2, g (91,0 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in 
Form eines farblosen und aulierst viskosen 6ls 
Elementaranalyse: 
ber.: C 75,68 H 7,16 
get.: C 75,79 H 7,04 

c) 5-[(Carboxy)-pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-a-D-mannopyranosid-]N- 
hydroxysuccinimidester 

60,0 g (91 ;5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37b) werden in 750 ml 
Dimethylformamid gelost und mit insgesamt 10,4 g (91 ,5 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 18,9 g (91,5 mmol) 
Dicycldhexylcarbodiimid zu . Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieliend 4 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen und der verbleibende Riickstand mit 100 ml Essigsaureethylester 
versetzt und auf 0°C abgekuhlt. Es wird vom ausgefallenem Harnstoff abfiltriert 
und das erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur Trockne eihgeengt. Der so 
erhaltene, harzig-olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von 
Essigsaureethylester/Hexan (1 :20) als Eiuent gereinigt. 



Ausbeute: 61,23'g (89,0 % d. Th.) der oben genanriten Titelverbindung in Form 

eines farblosen und viskosen bis . 

Elementaranalyse: 

ber.: C 70,29 H 6,57 N1.86 

gef.: C 70,39 H 5,64 N 1,91 

d) 2,6-Bis-{ 6-N e ^2-N a -[-[1-0-a-D-6-carbony-pentyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl)- 
mannopyranose}-L-lysin}-methylester 

In eine auf 0°C gekiihlte Losung aus 4,26 g (18,30 mmol; 0,5 Molequivalente 
bezogen auf eingesetzte Carbonsaure) L-Lysinmethylester-dihydrochlorid 
(kommerziell erhaltlich bei der Firma Bachem) und 4,05 g (40,26 mmol) , 
Triethylamin in 100 ml Dimethylformamid tropft man eine Losung von 27,51 g 
(36,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37c) in 1 50 ml Dimethylformamid 
hinzu. Nach beendeter Zugabe ruhrt man noch eine Stunde bei 0°C nach und 
dann uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne 
eingedampft und der RCickstand in 300 ml Essigsaureethylester aufgenommen. 
Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat zweimal mit 
je 100 ml 5 %iger wassriger Soda-Losung. Die organische Phase wird iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexan/lsopropanol 25:1). Man erhalt 39,56 g (75,4 % d. Th.) der 
Titelverbindung in Form eines farblosen 6ls. 
Elementaranalyse: 
ber.: C 72,88 H 7,31 N 1,95 
gef.: C 72,90 H 7,29 N 2,02 

e) 2,6-Bis-[ 6-N e -2-N a -[1 -0-a-D -6-carbony-pentyl-(2,3,4,6-tetra-0-benzyl)- 
mannopyranose]]-L-lysin 

In 150 ml Ethanol werden 30,0 g (20,92 mmol) der unter Beispiel 37d) 
hergestellten Verbindung gelost. Man gibt dann die Losung von 4 g (100,0 
mmol) Natrfumhydroxid in 10 ml destilliertem Wasser dazu und ruhrt 3 Stunden 
bei 50°C. Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. 



Man engt im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den verbliebenen Ruckstand 
in 300 ml Essigsaureethylester auf und extrahiert die organische Phase 
zweimal mit je 100 ml verdunnter, wassriger Citronensaurelosung.Nach dem 
Trocknen iiber Natriumsulfat wird filtriert und man engt im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexan/lsopropanol 13:1). Man erhalt 25,56 g (88,5 % d. Th.,) der 
Titelverbindung in Form eines farblosen 6ls. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 72,88 H 7,31 . N 1,95 
gel: C 72,78 H 7,33 N 1,96 

f) 2,6-Bis-[ 6-N E -2-N a -[1 -0-a-D -6-Carbony-pentyl-(2,3,4,6-tetra-0-benzyl)- 
mannopyranose]-L-lysin]-N-hydroxysuccinimidester 

14,0 g (9,15 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37e) werden in 100 ml 
Dimethylformamid gelost und mit insgesamt 1,04 g (9,15 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kuhlt auf 0°C ab und gibt ,1,89 g (9,15 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieliend 4 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird anschlieRend im 
Vakuum abgezogen und der verbleibende Ruckstand mit 100 ml 
Essigsaureethylester versetzt und auf 0°C abgekuhlt. Es wird vom 
ausgefallenem Harnstoff abfiltriert und das erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur 
Trockne eingeengt. Der so erhaltene, harzig-olige Ruckstand wird an Kieselgel 
unter Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1 :20) als Eluent 
gereinigt. 

Ausbeute: 12,94 g (92,4 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form 

eines farblosen und viskosen Ols. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 71,40 H 7,05 N 2,74 

gef.: C 71,39 H7.14 N 2,81 

g) 2,6-N,N'-Bis[1-0-a-D -(6-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl- 
mannopyranose]-L-lysin-1 ,7-(1 ,4,7-triazaheptan)-diamid 



In eine auf 0°C gekuhlte Losung von 0,47 g (4,57 mmol) Diethylentriamin in 25 
ml Dimethylformamid tropft man eine Losung aus 14,0 g (9,15 mmol; 2 
Molequivalente bezogen auf das eingesetzte Amin) der Titelverbindung aus 
Beispiel 37f) in 100 ml Dimethylformamid lahgsam hinzu. Nach beendeter 
Zugabe riihrt man noch eine Stunde bei 0°C nach und dann uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der 
Ruckstand in 200 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom 
ausgefallenem Harnstoff ab und wascht das Filtrat zweimal mit je 50 ml 5 
%iger wassriger Soda-Losung. Die organische Phase wird uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/lsopropanol 25:1). Man 
erhalt 9,53 g (71,4 % d. Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 
ber.: C 72,79 H 7,42N 3,36 
gef.: C 72,90 H 7,39 N 3,32 

h)2-N-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-aeetyl-6-N- 
(benzyloxycarbonyl)-L-lysin-methylester 

20,8 g (35,6 mmol) der 2-[N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure 
sowie 3,60 g (35,6 mmol) Triethylamin werden in 200 ml Dimethylformamid 
gelost und es werden 4,09 g (35,6 mol) N-Hydroxysuccinimid hinzugegeben. 
Man kuhlt auf 0°C ab und gibt 7,34 g (35,6 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu. 
Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieliend 4 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Man kuhlt auf 0°C ab und tropft innerhalb.von 10 Minuteh eine Losung 
aus 1 1 ,77g (35,6 mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin-methylester- 
hydrochlorid und 4,0 g (40,0 mmol) Triethylamin in 100 ml Dimethylformamid 
hinzu. Man ruhrt eine Stunde bei 0°C, dann uber Nacht bei Raumtemperatur. 
Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in 100 ml 
Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom ausgefallenem Harnstoff 
ab und wascht das Filtrat 2 mal mit je 100 ml 5 %iger aqu. Soda-Losung. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 



(Laufmittel: n-Hexan/Essigsaureethylester 20:1). Man erhalt 27,43 g (88,0 % d. 

Th.) eines farblosen 6ls. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 38,41 H 3,45 N 4,80 F 36,89 S 3,66 
gef.: C 38,45 H 3,38 N 4,88 F 37,02 S 3,71 

i) 2-Na- {[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-amino-acetyl}-6-N8- 

(benzyloxycarbonyl)-L-lysin ' 

In 150 ml Ethanol werden 25,0 g (28,55 mmol) der unter Beispiel 37h) 
hergestellten Verbindung gelost. Man gibt danri die Losung von.4 g (100,0 
mmol) Natriumhydroxid in 10 ml destilliertem Wasser dazu und ruhrt 3 Stunden 
bei 50°C. Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die Verseifung quantitativ. 
Man engt im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den verbliebenen Ruckstand 
in 300 ml Essigsaureethylester auf und extrahiert die organische Phase 
zweimal mitje 100 ml verdunnter, wassriger Citronensaurelosung. Nach dem 
Trocknen uber Natriumsulfat wird filtriert und man engt im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexan/lsopropanol 10:1). Man erhalt 22,73g (92,4 % d. Th.,) der 
Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 37,64 H 3,28 N 4,88 F 37,49 S 3,72 
gef.: C 37,65 H 3,38 N 4,88 F 37,52 S 3,73 

j) l,4,7-Triazaheptan-4-{2-N-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl- 

6-N-benzyloxycarbonyl}-L-lysin-amid-1,7-bis{2,6-N,N'-bis[1-0-a-D-(5-carbonyl)- 

pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzylmannopyranose]-L-lysin-diamid} 

In 250 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 15,33 g (17,8 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 37i) sowie 1,80 g (17,8 mmol) Triethylamin gelost. 
Nach dem Abkiihlen der Reaktionslosung auf -15°C bis -20°C tropft man bei 
dieser Temperatur unter Ruhren eihe Losung von 4,92 g (35,6 mmol) 
Chlorameisensaureisobutylester , gelost in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran , 



langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, dafi eine 
Innentemperatur von -10°C nicht uberschritteri wird. Nach einer Reaktionszeit 
von 15 Minuten bei -15°C tropft man anschlieliend eine Losung von 52,0 g 
(17,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37g) und 1,80g (17,8 mmol) 
Triethylamin, in 300 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. 
Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zurTrockne einge- 
engt. Der verbleibende Riickstand wird in 500 ml Essigsaureethylester 
aufgenommen und zweimal mit je 200 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
losung sowie eirimal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der 
organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der 
Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Riickstand 
wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/ n-Hexan (1:20) 
als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 54,6 g ( 81 ,6% d. Th.j der oben genarinten Titelverbindung als 

farbloses und stark viskoses Ol . 

Elemeritaranalyse: 

ber.: C 65,09 H 6,45 N 3,72 F 8,58 S 0,85 
gef: C 65,13 H 4,41 N 3,69 F 8,52 S 0,90 

k) 1 ,4,7-Triazaheptan-4-{2-N-E2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl}- 
L-lysin-amid-1,7-bis{2,6-N,N^-bis[1-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]- 

L-lysiri-diamid} 

In 500 ml Ethanol werden 50,0 g (13,28 mmol) der unter 37j) hergestellten ' 
Verbindung gelost, mit 4,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und 
solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) . 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt 
vom Katalysator ab, wascht grtindlich mit Ethanol nach (ca. 400 ml) und engt im 
Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark viskoses und 
farbloses 6l erhalten. 
Ausbeute: 26,85 g (93,0 % d. Th.). 

Elementaranalyse: - 



ber.: C 45,85 H 6,35 N 6,44 F 14,86 S 1,47 

gef.: C 45.76 H 6.35 N 6.41 F 14,92 S 1,39 

I) l^y-Triazaheptan^^-N-p-CN-ethyl-N-pernuoroctylsulfonyO-arriinol-acetyl- 
6-N-[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)- 
1, 4,7,1 0-tetraazacyclododecan}-L-lysin-amid-1,7-bis{2,6-N,N , -bis[1-O-a-D-(5- 
carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-L-lysin-diamid},Gadplinium-Komplex 

5,54 g (8,8 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente aus Beispiel 37k) ) des in der Patentanmeldung DE 197 28 
954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy- 
1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 
und 0,37 g wasserfreies Lithiumchlorid (8,8 mmol) werden bei 40 C° in 60 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 1,84 g (4,0 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 37k), gelost in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid,. 
versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
mit 1,82 g ( 8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, versetzt und 12 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieliend mit 
ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten 
Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser 
aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat 
iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt 
und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschlieftend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 8,77g (78,7 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 4,43 % . 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 43,98 H 5,97 N 7,54 F 11,59 Gd 5,64 S 1,15 

gef.: C 43;97 H 6,02 N 7,62 F 11,61 Gd 10.18 S 1,15 



Beispi I 38 

a) 2-Na-6-Ne-Bis-[1-0-a-D - Carbonylmethyl- 2,3,4,6-tetra - O - benzyl - "' 
mannopyranose]'-L-lysin]-methylester 

10,95 g (18,30 mmol) 1-Cart>oxymethyloxy-2,3,4,-tetra-0-benzyl-a-D- 
mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 197 28 

954 C1 beschrieben] werden in 150 ml Dimethylformamid gelost und mit 
insgesamt 2,09 g (1 8,3 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Man kiihlt auf 
0°G ab und gibt 3,78 g (18,3 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wind eine 
Stunde bei 0°C und anschlie&end 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
kuhlt auf 0°C ab und tropft innerhalb von einer Stunde eine Losung aus 2,13 g 
(9,15 mmol; 6,5 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte Carbonsaure) L- 
Lysinmethylester-dihydrochlorid (kommerziell erhaltlich bei der Firma Bachem) 
und 2,02 g (20,13 mmol) Triethylamin in 70 ml Dimethylformamid hinzu. Nach 
beendeter Zugabe ruhrt man noch eine Stunde bei 0°C naeh und dann uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und 
der Ruckstand in 300 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert vom 
ausgefallenem Hamstoff ab und wascht das Filtrat zweimal mit je 100 ml 5 
%iger wassriger Soda-Losung. Die organische Phase wird iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und jm Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/lsopropanol 25:1). Man 
erhalt 10,05 g (82,3 % d: Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 71,94 H 6,79 N 2,10 

gef.: C71.90 H 6,79 N 2,09 

b) 2-Na-6-Ne-Bis-[1-0-a-D - Carbonylmethyl- 2,3,4,6-tetra - O - benzyl - 
mannopyranose]-L-lysin 

Auf analogem Wege, wie im Beispiel 37e) fur die Synthese der dort 
relevanten Titelverbindung beschrieben, fuhrt die Methylesterverseifung von 15 
g (11,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 38a) zur Bildung von 13,89 g 
(93,6 % d. Th.) an oben genannter Titelverbindung in Form eines farblosen und 
viskosen Ols. . , 



Elementaranalyse: 

ber,: C 71,80 H 6,71 

i 

gef.: C71.84 H 6,69 



N2.12 < 
N2.15 



c) 2-Na-6-Ne-Bis-[1-0-a-D - carbonylmethyl- 2,3,4,6-tetra - O - benzyl - 
mannopyranose]-L-lysin-N-hydroxysuccinimidester 

12,09 g (9,15 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 38b) werden in 100 ml 
Dimethylformamid gelost und mit insgesamt 1,04 g (9,15 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid versetzt.. Man kuhlt auf 0°C ab und gibt 1,89 g (9,15 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid zu . Es wird eine Stunde bei 0°C und anschlieCend 4 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittelwird anschlieRend im 
Vakuum abgezogen und der verbleibende Ruckstand mit 100 ml 
Essigsaureethylester versetzt und auf 0°C abgekuhlt. Es wird vom 
ausgefallenem Harnstoff abfiltriert und das erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur 
Trockne eingeengt. Der so erhaltene, harzig-olige Ruckstand wird an Kieselgel 
unter Verwendung von Essigsaureethylester/ n-Hexan (1:20) als Eluent 
gereinigt. - 
Ausbeute: 12,24 g (94,4 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form 
eines farblosen und viskosen 6ls. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 70,27 H 6,47 N 2,96 
gel: C 70,31 H 6,44 N 3,01 

d) 6-N-Benzy!oxycarbonyl-2-N-{[2,6-N,N^bis(1-0-a-Drcarbonylmethyl- 
2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose)]-L-lysyl-}-L-lysin-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

19,0 g (13,4 mmol) des unter Beispiel 38c) hergestellten Carbonsaure-N- 
Hydroxysuccinimidesters werden in 75 ml Dimethylformamid gelost und bei 
0°C mit einer auf 0°C gekiihlten Los'ung von 1 1 ,13 g (13,4 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 21c)) , gelost in 50,0 ml Dimethylformamid , 
' tropfenweise versetzt . Man rCihrt die resultierende Reaktionslosung noch 2 
Stunden bei 0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtriert man 



vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und zieht das Losungsmittel 
anschlieliend bis zur Trockne im Vakuum ab. Der so ertialtene Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert [Laufmittel: Dichlormethan / Ethanol 28:1 ; die 
Durchfuhrung der Chromatographic erfolgt hier unter Verwendung eines 
Solvensgradienten mit einem ,im Chromatographieverlauf kontinuierlich 
zunehmenden , Anteil an der eingesetzten polaren Eluentkomponente (hier: 
Ethanol) ]. 

Ausbeute: 25,28 g ( 88,4 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen 

und stark viskosen 6ls. 

Elementaranalyse: 

ber.: C59.10 H 5,34 N 3.94 F 15,13 S 1,50 

gel:" C. 59, 18 H 5.35 N 4.02 F 15.15 S ; 1.56 

e) 2-N-{[2,6-N,N^-bis(1-0-cx-D-carbonylmethyl-mannopyranose)]-L-lysyi-L-lysin- 
[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In 200 ml Ethanol werden 20,0 g (9,37 mmol) der unter 38d) hergestellten 
Verbindung gelost, mit 1,5 g Pearlman-Katalysator (Pd. 20 %, C) versetzt und 
solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt 
vom Katalysator ab, wascht grundlich mit Ethanol nach (zweimal mit je ca. 100 
ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark 
viskoses und farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 1 1,62 g (97,0 % d. Th.). 
Elementaranalyse: 

ber.: C 38,50 H 4.65 N 6,57 F 25,25 S 2,51 

gef : C 38.46 H 4.65 N 6.51 F 25.23 S 2,52 

f) 6-N-[1 ,4,7-tris (carboxylatomethyl)-l 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl- 
,pentanoyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclodpdecan)-2-N -{[2,6-N,N'-bis(1-0-a-D 
- carbonylmethyl-mannopyranose)]-L-lysyl}-L-lysin-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 



9,98 g (15,84 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente aus Beispiel 38e) des in der Patentanmeldung DE 1 97 28 
954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy- 
l-methyl^-oxo-S-azabutylJ-l^./.IO-tetraazacyclododecan-I^J-triessigsaure 
und 0,67 g wasserfreies Lithiumchlorid (15,84 mmol) werden bei 40 C° in 100 
ml absolutem Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur 
mit insgesamt 1,82 g (15,84 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 9,19 g (7,19 
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 38e), gelost in 50 ml absolutem 
Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die 
Reaktionslosung mit 3,27 g ( 15,84 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene 
Suspension wird anschlie&end mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen 
Fallung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag 
abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem 
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und und dabei gleichzeitig 
von moglichen , noch vorhandenen niedermolekularen Bestandteilen , gereinigt. 
Das Retentat wird anschlieBend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 1 1,85 g (87,2 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 5,54 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): x 

ber.: G 38,12 H 4,64 N 8,15 F 20.38 S 1,70 Gd 8,32 

gef.: C 38,16 H 4,59 N 8,18 F 20,37 S 1.68 ' Gd 8,28 

Beispiel 39 

a) 1,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-(3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H- 
perfluortridecanoyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

In eine Losung von 10,75 g (24,4 mmol) 1,7-Bis-[benzylpxycarbonyl]-1,4,7,10- . 
tetraazacyciododecan , gelost in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran 



und 15 ml Chloroform, werden bei Q°C und unter Stickstoffatmosphare 12,74 g 
(24,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 39g) , gelost in 1 50 ml 
Tetrahydrofuran hinzugegeben. AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 
18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] 
portionsweise hinzu und lalSt iiber Nacht bei Raumtemperatur riihren und engt 
anschlieliend im Vakuum ein. Das verbleibende Ol wird wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/lsopropanol 16:1). Man erhalt 15,89 g 
(69,0 % d. Th., bezogen auf eingesetztes sec- Amin) des Monoamids sowie 3,8 
g (8,8 % d. Th.) des Diamids als Nebenprodukt. Die Titelverbindung wird in 
Form eines farblosen 6ls isoliert. 
Elementaranalyse; 

ber.: C 45,77 H 3,95 F 34,19 N 5,93 

gef.: C 45,72 H 4,01 F 34,22 N 5,88 

b) 1 ,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-(3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H- 
perfluortridecanoyl)-1 0-[1 -S-a-D-(2-carbonyl)-ethyi-2,3,4,6-tetra-0-acetyl- 
mannopyranose]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan , 

7,09 g (13,4 mmol) vom 3-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-1-thio-a-D-mannopyranosyl)- 
propionsaure-N-hydroxysuccinimidester (Darstellung gemali: J. Haensler et al., 
Bioconjugate Chem. 4, 85, (1993); Chipowsky, S., and Lee.Y.C (1973) , 
Synthesis of 1 -thio-aldosides; Carbohydrate Research 31, 339-346 ) werden in 
100 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C mit einer auf 0°C vorgekuhlten 
Losung von .12,65 g (13,4 mmol) der Titeiverbindung aus Beispiel 39a) , gelost 
in 100 ml Dimethylformamid, tropfenweise versetzt. Man ruhrt 2 Stunden bei 
0°C sowie 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung zieht man das 
Losungsmittel im Vakuum bis zur Trockne ab und chromatographiert den so 
erhaltenen Ruckstand anschlieliend an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / 
Essigsaureethylester 20:1 ; die Durchfuhrung der Chromatographic erfolgte 
unter Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher Zunahme des 
Essigsaureethylesteranteils). 



Ausbeute: 16,23 g ( 88,9 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen 

und stark viskosen Ols. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 46.70 H 4,36 N4.11 F 23,69 S 2,35 
gef.: C 46,66 H 4.35 N 4.12 F 23,65 ' S 2,30 

c) 1-(3-Oxa^2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecanoyi)-7-[1-S-d-D-(2-carbonyl)- 
ethyl-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-mannopyranose]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

In 150 ml Ethanol werden 15,0 g (11,0 mmol) der unter 39b) hergestellten 
Verbindung gelost, mit 1 ,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und 
solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt 
vom Katalysator ab, wascht griindlich mit Ethanol nach (zweimal mit jeweils 75 
ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark 
viskoses und farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 1 1 ,56 g (96,0 % d. Th.). 
Elementaranalyse: 

ber.: C 40,59 H 4,33 N5.12 F 29,50 S 2,93 
gef.: C 40,63 H 4.35 N 5,1-1 • F 29,52 S 2,92 

d) 1-(3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecanoyl)-7-[1-S-a-D-(2-carbonyl)-- 
ethyl-mannopyranose]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

10,0 g (9,13 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 39c) werden 100 ml 
absolutem Methanol suspendiert und bei 5 °C mit einer katalytischen Menge 
Natriummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei 
Raumtemperatur zeigt die Dunnschichtchromatographische Kontrdlle (Eluent: 
Chloroform / Methanol 4:1 ) des Reaktionsverlaufs bereits quantitative 
Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun klare 
Reaktionsiosung durch Versetzen mit Amberlite IR 120 ( H + -Forrh )- 
Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt, mit 
Methanol nachgewaschen und das so erhaltene methanolische Filtrat im 



Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene olige Ruckstand wird durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / n- 
Hexan/Essigsaureethylester 15:20:1 ; die Durchfuhrung der Chromatographie 
erfoigte unter Verwendung eines Solvensgradienten mit kontinuierlicher 
Zunahmedes Essigsaureethylesteranteils) gereihigt.Nach 1 H-NMR- 
spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung, konnte ahhand der 
GrolJe der Kopplungskonstanten von Ji )2 = 0,9 Hz eindeutig auf das Vorliegen 
der a-Konfiguration am anomeren Zentrum der D-Mannopyranose geschlossen 
werden. Die vorliegende a -Konfiguration ist die am Anomeriezentrum 
ausschlielilich vorliegende Konfiguration, d.h. die Menge an mpgticherweise 
gebildeterh und p-konfiguriertem Anomeren der Titelverbindung liegt somit 
unterhalb der 1 H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die oben genannte 
Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten 
Anomeren dargestellt. 

Ausbeute: 8,28 g ( 98,0 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen 
und stark viskosen Ols. 
Elementaranalyse : 

ber.: C 37,59 H 4,24 N 6,05 F 34,85 S 3,46 
gef.: C 37,57 H 4,28 N 6,02 F 34,85 S 3,44 

e) 1<3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecanoyl)-7-[1-S-a-D-(2- 

carbonyl)-ethyl-mannopyranose]-4,10-bis[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 
1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5ryl-pentanoyl)]-1, 4,7,1 0- 
tetraazacyclododecan, Digadolinium-Komplex 

Amid-Konjugat des 1,4,7,10-tetraazacyclododecans mit[1,7-Bis- 
[Gadoliniumkomplex von 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1, 4,-7,10- 
tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure] ; 3-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-1-thio-a- 
D-mannopyranosyl)-propionsaure 

. 2,48 g~ [(3,94 mmol); 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Diaminkomponente 39d)] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter 
Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2- 



oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 167 mg 
wasserfreies Lithiumchlorid (3,94 mmol) werden bei 40 C° in 40 ml absolutem 
Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit insgesamt 
453 mg (3,94 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 980 mg (0,895 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 19Ad), gelost in 10 ml absolutem Dimethylsulfoxid, 
versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
mit 814 mg ( 3,946 mmol) N,N'-Dicyciohexylcarbodiimid versetzt und 12 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird 
anschliefiend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung deroben 
genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in 
Wasser aufgenommen, von unioslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und 
das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) 
entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschlieliend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 1,32 g (69,1 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H20-Gehalt (Kari-Fischer): 7,65 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 37,43 H 4,45 N9.12 F 15,02 S1.49 Gd 14,63 

gef.: C 37,42 H 4,50 N9.18 F 15,07 S 1,51 Gd 14,58 

f) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecansaure-t-butylester 

25,0 g (53,8 mmol) 1H,1H,2H,2H-Perfluoro-1-decanol [kommerziell erhaltlich 
bei der Firma Lancaster] werden in 250 ml absolutem Toluol gelost und bei 
Raumtemperatur mit einer katalytischen Menge ( ca. 0,75 g ) Tetra-n-butyl- 
ammoniumhydrogensulfat versetzt. AnschlieBend gibt man bei 0°C insgesamt 
7,55 g (134,6 mmol; 2,5 equ. Bezogen auf die eingesetzte Alkoholkomponente) 
fein gepulvertes Kaliumhydroxidpulver hinzu, gefolgt von 15,73 g (80,7 mmol; 
1 ,5 equ. Bezogen auf die eingesetzte Alkoholkomponente) Bromessigsaure- 
' tert.-butylester und lasst noch.2 Stunden bei 0°C nachruhren..Die so. erhaltene 
Reaktionslosung wird fur 12 h bei Raumtemperatur geriihrt und zum Zwecke 
der Aufarbeitung wird mit insgesamt 500 ml Essigsaureethylester und 250 ml 



Wasser versetzt. Die org. Phase wird abgetrennt und zweimal mit Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat 
wird vom Salz abgesaugt und das Solvens im Vakuum abgezogen. Der 
verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von 
Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. 
Ausbeute: 26,3 g ( 84,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als 
farbloses und stark viskoses Ol 
Elementaranalyse: 

ber.: C 33,23 H 2,61 F 55,85 

gef.: C 33,29 H 2,61 F 55,90 

g) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecancarbonsaure 

20,0 g (34,58 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 39f) werden in 200 ml 
eines Gemisches, bestehend aus Methanol und 0,5 molarer Natronlauge im 
Verhaltnis von 2:1 unter Ruhren bei Raumtemperatur suspendiert und 
anschlieBend auf 60 °C erwarmt. Nach einer Reaktionszeit von 12 h bei 60 °C 
wird das nun klare Reaktionsgemisch zur Aufarbeitung durch Versetzen mit 
Amberlite IR 120 ( H + -Form )-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom , 
Austauscher abgesaugt und das so erhaltene methanolisch-wassrige Filtrat im 
Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene amorph-olige Ruckstand 
wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1:3) als 
Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 1 6,0 g ( 88,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als 

farbloses und stark viskoses Ol 

Elementaranalyse: 

ber.: C 27,60 H 1,35 F 61,85 
gef.: C 27,58 H 1,36 F 61,90 

Beispiel 40 

a) 6-Benzyloxycarbonyl-2-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L- 
lysin-methylester 



Zu 8,0 g (24,4 mmol) s-Carboriyloxybenzyl-L-lysinmethylester Hydrochloric! 
(kommerziell erhaltlich bei der Firma Bachem), gelost in einem Gemisch aus 
150 ml Tetrahydrofuran ,15 ml Chloroform und 2,62 g (26,0 mmol) 
Triethylamin , werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 16,18 g (27,0 
mmol) 2-[N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure (Darstellung gemafl: 
DE 196 03 033) , gelost in 50 ml Tetrahydrofuran , tropfenweise hinzugegeben. 
Anschliefiend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2- 
Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und asst 
uber Nacht bei Raumtemperatur'ruhren. Man engt anschliefiend im Vakuum 
ein und chromatographiert. das verbleibende Ol an Kieselgel (Laufmittel: n- 
Hexan / Isopropanol 15:1). Man erhalt 17,0 g (79,6 % d. Th., bezogen auf 
eingesetztes prim.- Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 38,41 H 3,45 F 36,89 N 4,80 S 3,66 

gef.: C 38,42 H 3,47 F 36,92 N 4,87 S 3,64 

b) 2-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin-methylester 

In 200 ml Ethanol werden 15,0 g (20,23 mmoi) der unter Beispiel 40a) 
hergestellten Verbindung gelost, mit 800- mg Pearlman-Katalysator (Pd 20 % 
auf Aktivkohle) versetzt und bis zur Aufnahme der berechneten Menge 
Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht griindlich mit 
Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 14,68 g (97,9 % d.Th.) 
Elementaranalyse: . . 

ber.: C 32,40 H 3,26 F 43,56 N 5,67 S 4,32 
gef.: C 32,42 H 3,27 . F 43,60 N 5,67 S 4,34 



c) 



6-( 1 -O-a-D-carbonylmethyl-2 ,3,4 ,6-tetra-O-benzy l-manno py ranose) 2-[2- 
(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin-methylester 



In 500 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 21 ,31 g (35,6 mmol) 1- 
Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-0-benzyl-a-D-mannopyranosid [ Darstellung wie. 
in der Patentschrift DE 197 28 954 C1 beschrieben] sowie 3,60 g (35,6 mmol) 
Triethylamih gelost. Nach dem Abkiihlen der Reaktionslosung auf -15°C bis - 
20°C tropft man bei dieser Temperatur unter Riihren eine Losung von 4,92 g 
(35,6 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 75 ml trockenem 
Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen 
ist, ass eine Innentemperatur von -10°C nicht uberschritten wird. Nach einer 
Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man anschlieBend eine Losung 
von 26,39 g (35,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 40b) und 3,60g ( 
35,6 mmol) Triethylamin, in 1 00 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C 
langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie 
zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur 
Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in 250 ml Essigsaure- 
ethylester aufgenommen und zweimal mit je 100 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosurig sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach 
dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz 
abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der 
verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von 
Essigsaureethylester/n-Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. . 
Ausbeute: 38,12 g ( 81 ,0 % d. th.) der oben genannten Titelverbindung als 
farbloses und stark viskoses Ol 
Elementaranalyse: 

ber.: C49.92 H 3,92 N 2,53 F 29,18 S 2,90 
gef.: C 49,99 H 4,11 N 2,69 F 29,22 S 3,01 

d) 6-(1 -0-a-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose) 2-[2- 
(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin 

In 250 ml Methanol werden 27,65 g (20,92 mmol) der unter Beispiel 40c) 
hergestellten Verbindung gelost. Man gibt danri die Losung von 4,0 g (100,0 
mmol) Natriumhydroxid in 10 ml destilliertem Wasser dazu und ruhrt 3 Stunden 
bei 50°C. Nach Kontrolle des Reaktionsverlaufes mittels 



Dunnschichtchromatographie ist die Methylesterverseifung bereits quantitativ 
erfolgt. Man engt im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den verbliebenen 
Riickstand in 300 ml Essigsaureethylester auf und extrahiert die organische 
Phase zweimal mit je 100 ml verdiinnter, wassriger Citronensaurelosung.Nach 
dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird filtriert und im Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: n-Hexan/Chloroform/lsopropanol 15:10:1). Man erhalt 24,31g (88,9 
% d. Th.,) der Titelverbindung in Form eines farblosen und viskosen 6ls. 
Elementaranalyse: 

ber.: C51.46 H4.70 N 3,21 F 24,71 S 2,45 

gef.: C51.49 H 4.71 N3.19 F 24,72 S 2,41 

e) 6-(1-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose) 2-[2-(N-ethyl-N- 
perfluoroctylsulfpnyl)-amino]-acetyl-L-lysin 

20,0 g (15,30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 40d) werden in einer 
Mischung .bestehend aus 250 ml 2-Propanol und 25 ml Wasser, gelost und mit 
1 ,0 g Palladiumkatalysator (1.0 % Pd auf Aktivkohle) versetzt. Man hydriert fur 
12 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von einer 
. Atmosphare. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 200 ml Methanol gelost und das 
Reaktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt 800 ml Diethylether zur 
Fallung gebracht. Nach dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs wird dieser 
im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

Ausbeute: 14,32 g (99,0 % d. Th.) eines amorphen Feststoffes. 
Elementaranalyse:. 

ber.: C 35,56 H 3,84 N 4,44 S 3,39 F 34,15 
gef.: C 35,58 H 3,81 N 4,45 S 3,40 F 34,17 

f) 6-(1-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose) 2-[2-(N-ethyl-N- 
perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-Lrlysin-N-{2-hydroxy-prop-3-yl-[1,4,7- 
tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7, 10-tetraazacyclpdodecan-1 0-yl]}-amid, Gd- 
Komplex - 



7,48 g (7,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 40e) werden bei 40 °C in 
50 ml Dimethylsulfoxid gelost und es wird 1 ,00 g (8,70 mol) N- 
Hydroxysuccinimid hinzugegeben. Man kuhlt auf 20°C ab und gibt 1 ,795 g (8,7 
mmbl) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Es wird eine Stunde bei 20°C und an- 
schlieliend 4 Stunden bei 40 6 C geriihrt. Anschlieliend tropft man bei dieser 
Temperatur innerhalb von 10 Minuten eine Losung aus 4,53 g (7,91 mmol) des 
Gadolinium-Komplexes von 10-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)-4.7'.10- 
tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecanin [ zur Darstellung 
vergleiche: WO 97/02051] in 20 ml Dimethylsulfoxid hinzu. Man ruhrt eine 
Stunde bei 40°C, dann uber Nacht bei Raumtemperatur. Die so erhaltene 
Suspension wird anschlieliend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen 
Fallung der oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag 
abgesaugt, getrocknet, in Wasser aufgenommen, von unloslichem 
Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine AM ICON® YM-3 
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieliend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 9,71 g (81 ,7 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H20-Gehalt (Karl-Fischer): 3,97% 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 35,16 H4.16 N-7,45 F21.48 Gd 10,46 S 2,13 
gef.: C 35,17 H 4,20 N7.42 F 21,49 Gd 10-48 S 2,09 

Beispiel 41 

a) 6-N-[1-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose]- 
2N-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysih-methylester 

5,23 g (8,0 mmol) des in Beispiel 30c) beschriebenen 5-(Carboxy)pentyl- 
2,3,4,6-tetra-0-benzyl-a-D-mannopyranosids,1,3 g (8,0 mmol) 1-Hydroxy- 
benzotriazol und 2,6 g (8,0 mmol) 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyl- 
uronium tetrafluorborat (TBTU; Pebqc Limited, UK) werden in 75 ml DMF gelost 
und 15 Minuten geriihrt. Diese Losung wird anschlieliend mit 5,16 ml (30 mmol) 



N-Ethyldiisopropylamin und mit 5,93 g (8,0 mmpl) des unter Beispiel 40b) 
beschriebenen Amins versetzt und 1,5 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Zur 
Aufarbeitung zieht man das Losungsmittel im Vakuum bis zurTrockne ab und 
chromatographiert den so erhaltenen Ruckstand anschlieliend an Kieselgel 
(Laufmittel: Dichlormethan / Essigsaureethylester 30:1 ; die Durchfuhrung der 
Chromatographic erfolgte unter Verwendung eines Solvensgradienten mit 
kontinuierlicher Zunahme des Essigsaureethylesteranteils). 
Ausbeute: 9,70 g ( 88,0 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen 
und. stark viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 52,29 H 4,97 N 3,05 F 23,43 S 2,33 
gef.: C 52,33 H 4.95 N 3,12 F 23,50 S 2,30 

D ) e-N-ll-O-a-D^S-carbonylJ-pentyl^.S^.e-tetra-O-benzyl- . 

mannopyranose]- 2N-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L- 
lysin ' 

In 1 50 ml Methanol werden 9,0 g (1 2,40 mmol) der unter Beispiel 41 a) 
hergestellten Verbindung gelost. Man gibt dann die Losung von 2,48 g (62,0 
mmol) Natriumhydroxid in 15 ml destilliertem Wasser dazu und ruhrt 3 Stunden 
bei 50°C. Nach Kontrolle des Reaktionsverlaufes mittels 
Dunnschichtchromatographie ist die Methylesterverseifung nach oben 
genannter Rieaktionszeit bereits quantitativ erfolgt. Man engt im Vakuum zur 
Trockne ein und nimrrit den verbliebenen Ruckstand in 300 ml 
Essigsaureethylester auf und extrahiert die organische Phase zweimal mit je 
-100 ml verdunnter, wassriger Citronensaurelosung.Nach dem Trocknen uber 
Natriumsulfat wird filtriert und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der erhaltene 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexan/Chlbroform/lsopropanol 25:10:1). Man erhalt 15,88 g (93,9 % d. Th.,) 
der Titelverbindung in Form eines farblosen und stark viskosen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 51.95 H 4,88 N 3,08 F 23,67 S 2,35 

gef.: C 51,99 H 4,91 N 3,09 F 23,70 S 2,33 



c) 6-N-[1-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]- 2N-[2-(N-ethyl-N- 
perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin 

13,0 g (9,52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 41b) werden in einer 
Mischung bestehend aus 150 ml 2-Propanol und 25 ml Wasser gelost und es 
werden 1 ,0 g des PalladiumkatalysatoYs (1 0 % Pd auf Aktivkohle) 
hinzugegeben. Man hydriert fur 12 Stunden bei 1 Atmosphare 
Wasserstoffdruck und Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und 
das Filtrat im Vakuiim zur TrOckne eingedampft. Der erhaltene Riickstand wird 
an Kieselgel chromatographiert (L'aufmittel: n-Hexan / Chloroform/ Isopropanol 
15:10:1). Man erhalt 9,09 g (95,1 % d. Th.,) der Titelverbindung in Form eines 
farblosen und stark viskosen 6ls. 
Elementaranalyse: 

ber.: C37.10 H 4,22 N4.19 F 32,18 S 3,10 
gef.: C 37,09 H 4,21 N4.19 F 32,20 S 3,13 

d) 6-N-[1-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-2N-[2-(N-ethyl-N- 
perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-L-lysin-N-{2-hydroxy-prop-3-yl-[1,4,7- 
tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 0-yl]}-amid, Gd- 
Komplex 

7,93 g (7,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 41c) werden bei 40 °C in 
75 ml Dimethylsulfoxid gelost und es wird mit 1,00 g (8,70 mol) N- 
Hydroxysuccinimid versetzt. Man kuhlt auf Raumtemperatur ab und gibt 
insgesamt 1 ,795 g (8,7 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu. Es wird eine 
Stunde bei 20°C und anschliefiend 4 Stunden bei 40°C geriihrt. Zu dieser 
Losung des Aktivesters der Titelverbindung aus Beispiel 41 c) trbpft man 
anschliefiend bei 40°C innerhalb von 10 Minuten eine Losung , bestehend 
aus 4,53 g (7,91 mmol) des Gadolinium-Komplexes von 10-(2-Hydroxy-3- 
. aminbpropyl)-4,7,10-tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecanin [ zur 
Darstellung vergleiche: WO 97/02051], in 20 ml Dimethylsulfoxid hinzu. Man 
ruhrt eine Stunde bei 40°C, dann iiber Nacht bei Raumtemperatur. Die so 
erhaltene Suspension wird anschlieliend mit der ausreichenden Menge eines 



Gemisches aus Aceton / 2-Propanol (2:1) bis zur vollstandigen Failung der 
oben genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, mit 
Essigsaureethylester nachgewaschen, getrocknet, in Wasser aufgenommen, 
vom unldslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat uber eine 
AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von 
niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentatwird anschlieliend 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 9,71 g (78,8 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 6,65 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 36,97 H 4,52 N7.19 F 20,71 Gd 10,08 S 2,06 

gef.: C 37,02 H 4,50 N 7,22 F 20,69 Gd 10.08 S 2,09 

Beispiel 42 

a) 6-N-{4-[2,3-Bis-(N,N-bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-amino)-prop 

oxa-propionyl-2-N-( 1 -a-D-carbonylmethyl-mannopyranose) L-lysin-[1 -(4- 
perfluoroctylsuIfonyl)-piperazin]-amid 

5,25 g (7,72 mmol) des Tetra-t.bu-esters der "Tyr-EDTA-Carbonsaure" und 
781 mg (7,72 mmol) Triethylamin werden in 50 ml Methylenchlorid gelost. Bei 
1 5°C tropft man eine Losung aus 1 , 1 6 g (8,5 mmol) 

Chlorameisensaureisobutylester in 10 ml Methylchlorid innerhalb 5 Minuten 
hinzu und ruhrt noch weitere 20 Minuten bei -15°C. Anschliellend kiihlt man 
die Losung auf-25°C ab und tropft eine Losung , bestehend aus 7,07 g (7,72 
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30e) und 2,12 g (21,0 mmol) 
Triethylamin, in 70 ml Tetrahydrofuran innerhalb von 30 Minuten hinzu und 
ruhrt im Anschluli noch 30 Minuten bei -15° C urid anschlieliend noch uber 
Nacht bei Raumtemperatur nach. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen und der verbleibende olige Riickstand in 250 ml 
Chloroform aufgenommen. Man extrahiert die Chloroformphase zweimal mit je 
100 ml einer 10 %igen wassrigen Ammoniumchlorid-Losung, trocknet die 



organische Phase uber Magnesiumsulfat und darnpft im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Methylenchlorid/Ethanol= 20:1). 

Ausbeute: 9,60 g (79,0 % d. Th.) eines farblosen und sehr zahen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 46,39 H 5,55 N 5,32 F 20,45 S 2,03 
gef.: C 46,42 H 5,51 N 5,29 F 20,49 S 2,09 

b) 6-N-{4-[2,3-Bis-(N,N-bis(caboxymethyl)-aminb)-propyl]-phenyl}- 
propionyl-2-N-(1-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose) L-lysin-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In 150 ml Methanol werden 9,0 g (5,70 mmol) der unter Beispiel 42a) 
hergestellten Verbindung geldst. Man gibt dann die Losung von 4,0 g (100,0 
mmol) Natriumhydroxid in 25 ml destilliertem Wasser dazu und ruhrt 6 Stunden 
bei 60°C. Nach Kontrolle des Reaktibnsverlaufes mittels 
Dunnschichtchromatographie ist die Verseifung des tetra-t.-butylesters nach 
oben genannter Reaktionszeit bereits quarititativ erfolgt. Man engt im Vakuum 
zur Trockne ein und nimmt den verbliebenen Ruckstand in 50 ml 
Dimethylsulfoxid in der Warme auf und anschlieRend wird mit der , 
ausreichenden Menge eines Gemisches aus Aceton / Essigsaureethylester 
(1:1) bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten Titelverbindung 
versetzt, der so erhaltene Niederschlag abgesaugt, mit Essigsaureethylester 
gut nachgewaschen, getrocknet, in Wasser aufgenommen, der pH-Wert der 
Produktlosung mittels 1 molarer Salzsaure auf 3,5 eingestellt, von 
moglichen^eise vorliegenden unloslichen Bestandteilen abfiltriert und das 
Filtrat uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off: 3000 Da) 
entsalzt und von niederrnolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschlieliend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 6,76 g (87,6 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 3,30% . 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 39,89 H 4,09 N 6,20 F 23,84 , S 2,37 



gef.: C 39,92 H4,15 N 6,22 F 23,92 S 2,29 



c) 6-N-{4-[2,3-Bis-(N,N-bis(carboxylatomethyl)-amino)-propyl]-phenyl}-3-oxa- 
propionyl-2-N-(1 -a-D-caroonylmethyl-mannopyranose) L-lysiri-[1 -(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Mn-Komplex, Dinatriumsalz 

3,0 g (2,22 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 42b) werden in 150 ml eines 
Wasser/Ethanol (3: 1 )-Gemisch in der Siedehitze gelost und bei 80°C 
portionweise mit 0,25 g (2,22 mmol) Mangan-ll-carbonat versetzt. Anschiieliend 
wird die so erhaltene Reaktionslosuhg fur 5 Stunden unter RiickflulJ gekocht. 
Nach dem Abkuhlen auf Raumtenriperatur wird das Losungsmittelgemisch im 
Vakuum vollstandig abgezogen und der yerbleibende Riickstand in einem 
Gemisch aus 200 ml destilliertem Wasser /n-Butanol (1:1) gelost. Unter 
kraftigem Ruhren wird durcli Versetzen mit 1 N Natronlauge ein pH-Wert von 
7,2 eingestellt. Nach dem vollstandigen Abziehen des n-Butanols im Vakuum 
wird die verbleibende wassrige Phase uber eine AMICON® YM-3 
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird anschlieliend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 3,19 g (99,0 % d, Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H20-Gehalt (Karl-Fischer): 5,08 % . 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 37,23 H 3,54 F22.25 Mn 3,78 N 5,79 Na 3,17 S 2,21 
gef.: C 37,30 H 3,49 F 22,29 Mn 3,81 N 5,76 Na3,19 S 2,18 

Beispiel 43 

a) 3-Benzyloxycarbonylamino-glutarsaure-[1-(4-perfiuoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-monoamid 

Eine gertihrte Losung von 25,0 g ( 94,96 mmol) 3 -N-(BenzyloxcarbOnyl)- 
glutarsaure-anhydrid [ Synthese gemaB : Hatanaka, Minoru; Yamamoto, Yu- 
ichi; Nitta, Hajime; Ishimaru, Toshiyasu; TELEAY; Tetrahedron Lett.; EN; 22; 



39; 1981; 3883-3886;] in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran wird unter Ruhrem 
mit einer Losung von 53,97 g (95,0 mmol).1-Perfluoroctylsulfonylpiperazin in 
150 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt und die so erhaltene 
Reaktionslosung fiir 12 h am RGckfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen auf 
Raumtemperatur wird bis zur Trockne eingeengt und der verbleibende olige 
Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlqrmethan /2-Propanol 
(20:1) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 75,80 g (96,0% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form 

eines farblosen und viskosen 6ls. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 36,11 H 2,67 N 5,05 S 3,86 F 38,84 

gef.: C 36,12 H 2,61 N 5,08 S 3,88 F 38,82 

b) 3-Amino-glutarsaure-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-monoamid 

In 300 ml Ethanol werden 31 ,50 g (37,88 mmol) der unter 43b) hergestellten 
Verbindung gelost, mit 2,5g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und 
bis zur quantitativen Aufnahme von Wasserstoff bei 1 Atmosphare 
Wasserstoffdruck hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol 
nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als 
weiRlich-gelbes, viskoses Ol erhalten. 
Ausbeute: 25,22 g (95,5 % d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 29,28 H 2,31 N 6,03 S 4,06 F 46,31 

gef.: C 29,32 H 2,29 ^ N 6,08 S 4,08 F 46,28 

c) 3-N-(1-a-p-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-manhopyranose)- 
glutarsaure-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazini-monoamid 

21,52 g (18,96 mmol) 1-Carboxymethyloxy-2,3,4,-tetra-0-benzyl-a-D- 
mannopyranosid [ Darstellung wie in der Patentschrift DE 1 97 28 954 C1 
beschrieben] werden bei Raumtemperatur in 100 ml absolutem 



Dimethylformamid gelost und bei 0 °C mit 2,56 g (22,2 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid, gefolgt von 4,55 g (22,2 mmol) Dicyclohexylcarbodimid 
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 60 Minuten bei 0 °C und 3 Stunden bei 
22 °C filtriert man vom unloslichen Dicyclohexylhamstoff ab und tropft die so 
erhaltene klare Aktivesterlosung der oben genannten Titelverbindung bei 0 °C 
langsam zu einer geriihrten Losung von 13,22 g (18,96 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 43b) , gelost in 100 ml Dimethylformamid. Nach einer 
Reaktionszeit von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen und der der verbleibende Ruckstand in 300 ml 
Essigsaureethylester aufgenommen, es wird vom Harnstoff abfiltriert und das 
organische Filtrat zweimal mit je 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
losung sowie einmal mit 100 ml 10%iger wassriger Citronensaurelosung und 
einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen 
Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der 
Essigsaureethylester irri Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige Ruckstand 
wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester / n-Hexan (1:15) 
als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 21 ,39 g ( 88,3 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als 

farbloses und stark viskoses Ol . 

Elementaranalyse: 

ber.: C 49,81 H4.10 N 3,29 F 25,27 S 2,51 

gef : C 49,89 H4.11 N 3,32 F 25,22 S 2,51 

d) 3-N-(1-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-glutarsaure-[1-(4- 
perfluoroctyisulfonyl)-piperazin]-monoamid 

19,55 g (15,30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 43c) werden in einer 
Mischung ,bestehend aus 250 ml 2-Propanol und 25 ml Wasser, gelost und mit 
1,5 g Palladiumkatalysator (10 % Pd auf Aktivkohle) versetzt. Man hydriert fur 
12 Stunden bei Raumtemperatur' und einem Wasserstoffdruck von einer 
Atmosphare. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Methanol gelost und das 
Reaktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt 800 ml Diethylether zur 



168. 



Fallung gebracht. Nach dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs wird dieser 
im Vakuum bei 40°C getrocknet. 

Ausbeute: 17,49 g (97,5 % d. Th.) eines amorphen Feststoffes. 
Elementaranalyse: 

ber.: C' 32,73 H 3,08 N 4,58 S 3,49 F 35,20 

gef.: C 32,68 H3.15 N 4,55 S 3,50 F 35,17 

. * 

e) 3-N-(1-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)-glutarsaure-[1-(4- 

pernuoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid-5-N-{2-hydrpxy-prop-3-yl-[1 ,4,7- 
tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan-10-yl]}-amid, Gd- 
Komplex 

14,43 g (15,84 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 43d) und 0,67 g 
wasserfreies Lithiumchlorid (1 5,84. mmol) werden bei 40 C° jn 100 ml absolutem 
Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur mit insgesamt 
1,82 g (15,84 mmoi) N-Hydroxysuccinimid und einer Losung von 9,08 g (15,84 
mmol) des Gadolinium-Komplexes von 10-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)-4,7,10- 
tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecanin [ zur Darstellung 
vergleiche: WO 97/02051], in 50 ml Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem 
Abkuhlen auf Raumtemperaturwird die Reaktionslosung mit 3,27 g ( 15,84 
mmol) N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieliend mit 
ausreichend Acetbn bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten 
Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser 
aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat 
iiber eine AM ICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt 
und und dabei gleichzeitig Von moglichen , noch vorhandenen 
niedermolekularen Bestandteilen , gereinigt. Das Retentat wird anschlieliend 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 18,71g (80,2 % d. Th.) als farbioses Lyophilisat. 

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 4,87 % . 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber : C 34,24 H 3,83 N 7,61 F 21,92 S 2,18 Gd 10,67 



gef.:' C 34,26 H 3.79 N 7,58 F 21,87 S2.18 Gel 10,68 



Beispiel 44 

a) 1 ,7;-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-{3-oxa-pentan-1 ,5-dicarbonsaure-1-oyl-5-[1- 
(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-10-[2,6-N,N^ 
carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-mannopyranose)]-L-lysyl-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan ' 

In eine Losung aus 27,0 g (24,4 mmol) des unter Beispiel 35a) hergestellten 
sec. Amins, in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml 
Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 33,04g (25,0 mmol) 
der Titelverbindung aus Beispiel 18c) , gelost in 250 ml Tetrahydrofuran 
hinzugegeben.Anschliefiend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) 
EEDQ p-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l^-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und 
asst uber Nacht bei Raumtemperatur riihren . Man engt anschliefiend im 
Vakuum zur Trockne ein und das verbleibende 6l wird wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/lsopropanol 25:1). Man erhalt 45,87 g 
(78,0 % d. Th., bezogen auf eingesetztes sec- Amin) der Titelverbindung in 
Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 59,30 H 5,39 F 13,40 N 4,65 S 1,33 

gef.: C 59,32 H 5,37 F 13,37 N 4,70 S 1,34 

b) 1-{3-oxa-pentan-1 ^-dicarbonsaure-l-oyl-S-tl^-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amid}-7-[2,6-N,N^bis(1-0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose)]- 

L-lysyl-1 ,4, 7, i 0-tetraazacyclododecan 

In 250 ml Ethanol werden.24,1 g (10,0 mmol)' der unter Beispiel ^44a) 
hergestellten Titelverbindung gelost und mit 1,4 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 
%, C) versetzt. Man hydriert bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff, 
saugt dann vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut nach und engt im 



Vakuum zur Trockne ein. Das Prpdukt wird als gelblich gefarbtes und ausserst 

viskoses Ol erhalten. 

Ausbeute: 12,80 g (90,1 % d. Th.) . 

Elementaranalyse: 

ber.: C 39,72 H 4,89 F 22,73 N 7,88 S 2,26 
gef.: C 39,72 H 4.87 F 22,77 N 7,90 S 2,24 

c) 1 -{3-oxa-pentan-1 ,5-dicarbonsaure-1 -6yl-5-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amid}-7-[2,6-N,N;-bis(1-0-a-D-cailDonylmethyl-mannopyranose)]-L-. 
lysyl-4,10-bis[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl- 
pentanoyl)]-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecari,Digadolinium-Komplex 

5,54 g [8,8 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente aus Beispiel 44b) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28 
954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy- 
1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 
und wasserfreies Lithiumchlorid ( 0,37 g , 8,8 mmol) werden bei 40 C° in 60 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 1 ,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 5,68 g (4,0 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 44b), gelost in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, 
versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
mit 1 ,82 g-( 8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene Suspension wird anschliedend mit 
ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten 
Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser 
aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat 
uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt 
und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschlieliend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 8,52g (80,6 % d. Th.; bezogen auf die eingesetzte 
Diaminkomponente) als farbloses Lyophilisat. ' 
H2Q-Gehalt (Karl-Fischer): 6.09 % . 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
bee: C 38,61. H 4,76 N 9,53 F 12,21 Gd 11.89 
gef.: C 38,57 H 4,82 N 9,52 F 12,21 Gd 11,93 



S 1,12 
S 1,15 



Beispiel 45 

a) 1 ,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-{ 3 - oxa -P entan - 1 ,5-dicarbonsaure-1 -oyl-5-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl^piperazinl-amid^lO^.e-N.N'-bistl-O-a-D-^-carbonyl)- 

pentyl-2,3,4,6-tetra-O-benzyl-mannopVranose)}-L-lysyl-1,4,7,10- 

tetraazacyclododecan 

In eine Losung aus 27,0 g (24,4 mmol) des unter Beispiel 35a) hergestellten 
sec. Amins, in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und J 5 ml 
Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmpsphare 35,80 g (25,0 
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37e) , gelost in 250 ml Tetrahydrofuran 
hinzugegeben.Anschliellend gibt man bei 0°C insgesamt 18,0 g (36,6 mmol) 
EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und 
laftt uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren . Man engt anschlieRend im 
Vakuum zur Trockne ein und das verbleibende Ol wird wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/lsopropanol 20:1). Man erhalt 49,48 g 
(80,4 % d. Th., bezogen auf eingesetztes sec- Amin) der Titelverbindung in 
Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 60,47 H 5,79 F 12,80 N 4,44 S 1,27 
gef.: C 60,52 H 5,77 . F 12,77 N 4,50 S1.30 

b) 1 -{3-oxa-pentan-1 ,5-dicarbonsaure-1 -oyl-5-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amidH-[2,6-N,N'-bis(1-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl- 
mannopyranose)]-L-iysyl-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

In 250ml Ethanol werden 25,2 g (10,0 mmol) der unter Beispiel 45a) 
hergestellten Titelverbindung gelost und mit 1 ,8 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 



%, C) versetzt. Man hydriert bis zur quantitative!! Aufhahme an Wasserstoff, ♦ 

saugt dann vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut nach und engt im 

Vakuum zur Trockne ein. Das Produkt wird als gelblich gefarbtes und ausserst 

viskoses 6l erhalten. 

Ausbeute: 14,1 1 g (92,5 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 49,60 H 7,20 F 21,17 N 7,34 S 2,10 
gef.: C49.62 H 7.17 F 21,20 N 7,30 S 2,14 

c) 1-{3-oxa-pentan-1,5-dicarbonsaure-1-oyl-5-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]^amid}-7-[2,6-N,N^bis(1-0-a-D-(5-rait)onyl)-pentyl-mannopyranoseM 
L-iysyl-4, 1 0-bis[1 ,4,7-tris(carboxylatorhethy!)-1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl- 
pentanoyl)]-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan,Digadoiinium-Komplex 

5,54 g [8,8 mmol; 2.2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte . 
Aminkomponente aus Beispiel 45b) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28 
954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy- 
1-methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 
und wasserfreies Lithiumchlorid ( 0,37 g , 8,8 mmol) werden bei 40 C° in 60 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihfen gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 1,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid urid 6,10 g (4,0 mmol) der 
Titelverbiridung aus Beispiel 45b), gelost in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, 
versetzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
mit 1,82 g ( 8,8 mmol) N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieliend mit 
ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten 
Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser 
aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat 
iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt 
und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschlieliend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 9,26 g (84,0 % d. Th.; bezogen auf die eingesetzte 
Diaminkomponente) als farbloses Lyophilisat. 



H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 5,89%. 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 40,52 H 5,16 N 9,15 ' FM 1,72 Gd 11.41 
gef.: C 40,57 H 5,20 N9.12 F 11,69 Gd 11,43 

Beispiel 46 

a) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-2-N-benzyloxycarbonyl-L-lysin-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

19,02 g (50,0 mmol) a-N-(Benzyloxycarbonyl)-8-N'-(tert.butyloxycarbonyl)-L- 
lysin (kommerziell erhaltlich bei der Firma Bachem) werden in 150ml absolutem 
Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 8,31 g (50,0 mmol) Carbonyldiimidazol und 
5,o3g (50,0 mmol) Triethylamin, gelost in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran.bei 
0°C tropfenweise hinzu und lasst 10 Minuterv bei dieser Temperatur 
nachriihren. Anschlieftend tropft man eine Losung von 48,42 g (50,0 mmol ) 
Perfluoroctylsulfonylpiperazin und 5,03 g (50,0 mmol) Triethylamin in 250 ml 
trockenem Tetrahydrofuran bei 0°C hinzu. Nach Riihren iiber Nacht zieht man 
das Tetrahydrofuran im Vakuum ab und das verbleibenden Ql wird wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan / Jsopropandl 15:1). Man 
erhalt 49,48 g (80,4 % d. Th., bezogep auf eingesetztes sec- Amin) der 
Titelverbindurig in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 40,01 H 3,79 N 6,02 F 34,70 S 3,45 

gef.: C 40,07 H 3,82 N 6,02 F 34,67 S 3,48 

b) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyi)-piperazin]-amid 

30,0g (32,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 46a) werden in 300ml 
Isopropanol gelost und mit 1,5 g Pearlman-Katalysator (20%Palladiumhydroxid 
auf Kohle) versetzt.Man hydriert fur 10 Stunden bei Raumtemperatur, wobei 
nach Kontrolle des Reaktionsverlaufes mittels Diinnschichtchromatographie die 
Hydrogenolytische Abspaltung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe nach der 



S 1,16 
S.1,18 



oben genannten Reaktionszeit bereits quantitativ erfolgt ist. Man filtriert vom 
Katalysator ab und engt das Filtrat im Vakuum zurTrockne ein. Der verbliebene 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert. 

(Laufmittel:n-Hexan/lsopropanol 25:1). Man erhalt 25,13g (98,0%d.Th.) der 

Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 34,68 H 3,67 " . . F 40,55 N 7,03 S 4,03 
gef.: C 34,72 H 3,70 F 40,60 N 7,01 S 3,98 

c) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-2-N-[1 -S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-2,3,4,6-tetra-0- 
acetyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4-pen1uoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In 300ml trockenem Tetrahydrofuran werden 15,53 g (35,60 mmol) der 3- 
.(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-1-thio-a-D-mannopyranosyl)-propionsaure (Darstellung 
gemali: J. Haensler etal., Bioconjugate Chem. 4,85 , (1993); Chipowsky.S., and 
Lee.Y.C (1973),Synthesis of 1-thio-aldosides; Carbohydrate Research 31,339- 
346 , sowie 3,60 g (35,60 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkiihlen der 
Reaktionslosung auf -15°C bis -20°C tropft man bei dieser Temperatur unter 
Ruhren eine Losung von 4,92g (35,60 mmol) Chlorameisensaureisobutylester 
in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die 
Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daR eine Innentemperatur von -10°C 
nicht uberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 1 5 Minuten bei -1 5°C 
tropft man anschlielierid eine Losung von 28,35 g (35,60 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 42b) und 3,60 g (35,60 mmol) Triethylamin.in 200 
ml trockenem Tetrahydrofuran bei 20°C langsam hinzu. Nach einer 
Reaktionszeit von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockene 
eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in 250 ml Essigsaureethylester 
aufgenommen und zweimal mit je 1 00 ml gesattigter 

Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. 
Nach dem trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vOm Salz 
abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der 



verbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von 

Essigsaureethylester/ n-Hexan (1:25) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 34,21 g (79,1% d.Th.) der oben genannten Titelverbindung als 

farbloses und stark viskoses Ol. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 39,54 H 4,23 N 4,61 F 26,58 S 5,28 
gef.: C 39,49 H 4,21 N 4,59 F 26,52 . S 5,31 

d) 6-N-t-Butyloxycarbonyl-2-N-[1-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-mannopyranose]-L- 
lysin-[1r(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-arriid . 

29,93 g (24,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 46c) werden in 400 ml 
absolutem 

Methanol suspendiert und bei 5 °C mit einer katalytischen Menge 
Natriummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei 
Raumtemperatur zeigt die dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: 
Chloroform/ Methanol = 9:1) des Reaktionsverlaufs bereits quantitative 
Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun Ware 
Reaktionslosung durch Versetzen mit Amberlite® IR 120 (H + -Form)- 
Kationenaustauscherharz neutralisiert.vom Austauscher abgesaugt und das so 
erhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der 
erhaltene amorphe Ruckstand wird durch Chromatographie an KieselgeLunter 
Verwendung von 2-Propanol/Essigsaureethylester / n-Hexan (1:1:15) als Eluent 
gereinigt. 

Ausbeute: 23,42 g (90,8 % d.Th.) eines farblosen und viskosen Ols. 
Elementaranalyse : 

ber.: C 36,72 H4.14 N 5,35 F 30,85 S 6,13 

gef.: C 36,69 H4,11 N 5,35 F 30,82 S6.11 

e) 2-N-[1-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 



20,93 g (20,0 mmol) Titelverbindung aus Beispiel 46d) werden in einem 
Gemisch aus 50 ml Trifluoressigsaure und 100 ml Dichlormethan bei 0°C unter 
kraftigem Ruhren gelost und fur 10 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. 
AnschlieRend dampft man im Vakuum zur Trockne ein und nimmt den 
Ruckstand in 1 50 ml Wasser auf. Der pH-Wert dieser wassrigen Produktlosung 
wird durch die tropfenweise Zugabe von 2 molarer wassriger Natronlauge auf 
9,5 eingestellt. Die wassrige Produktlosung wird uber eine AMICON® YM-3 
Ultrafiltrationsmembran (cut off : 3000 Da) entsalzt und dabei gleichzeitig voh 
moglichen, noch vorhandenen , niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das 
Retentat wird anschlieftend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 17,79 g (94,2 % d.Th.) des freien Amins als farbloses Lyophilisat. 

H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 3,09 % . 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 34,26 H 3,73 N 5,92 F 34,12 S 6,77 

gef.: C 34,26 H 3,79 N 5,88 F 34,07 S 6,80 

f) 2-N-[1-S-a-D-(2-carbonyl)-ethyl-mannopyranose]-6-N-[1 ,4,7- 
tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan]-L-lysin-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid , 
Gadolinium-Komplex 

5,54 g [(8,8 mmol, 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente aus Beispiel 46e)] des in der Patentanmeldung DE 197 28 
954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1- 
methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 
und 0,37 g wasserfreies Lithiumchlorid (8,8 mmbl) werden bei 40°C in 60 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 1 ,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,78 g (4,0 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 46e), gelost in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid, 
versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
mit 1,82 g (8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die erhalterie Suspension wird anschlieliend mit 
ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung 'der oben genannten 



Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser 
aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylhamstoff abfiltriert und das Filtrat 
iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt 
und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschlieRend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 5,17 g (83,0 % d.Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H 2 0-Gehatt (Karl-Fischer): 4,43 % . 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.:C 35,45 H 4,07 N 8,09 F20.72 Gd 10,09 S4.11 

gef.:C35,50 H 4,01 N 8,12 F 20,6 Gd 10,13 S4.14 

Beispiel 47 

a)' 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-(1-0-p-D-carbpnylmethyi-2,3,4 ) 6-tetra-0- 
benzylglucopyranose)r L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

8,02 g (13,4 mmol) der in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter 
Beispiel 46a) beschriebenen Titelverbindung [1-Carboxymethyloxy-2,3,4,6r 
tetra-O-benzyl-p-D-glucopyranosid] und 3,24 g (28,14 mmol) 
Hydrpxysuccinimid werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C mit 
insgesamt 5,80 g (28,14 mmol) N,N f -Dicyclohexylcarbodiimid portionsweise 
versetzt. Es wird 3 Stunden bei dieser Temperatur nachgeruhrt Zu der so 
hergestellten Aktivesterlosung gibt man eine auf 0°C gekuhlte Losung von 
1 1,13 g (13,4 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21c), gelost in 50 ml 
Dimethylformamid, tropfenweise hinzu und ruhrt 2 Stunden bei 0°C sowie 12 
Stunden bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung filtrieirt man vom ausgefallenen 
Dicyclohexylhamstoff ab und zieht das Losungsmittel anschlieBend bis zur 
Trockne ab. Der so erhaltene Ruckstand wird anschlieBend an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Ethanol, 20:1; die Durchfuhrung 
der Chromatographie erfolgte unter Verwendung eines Solvensgradienten mit 
kontinuierlicher Zunahme des Ethanolgehalts). 



Ausbeute: 12,67 g (67,0 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen 

und stark viskosen Ols. - 

Elementaranalyse: 

ber.:C 52,77 H 4,50 N 3,97 F 22,89 S 2,27 
gef..C 52,75 H 4,61 N 3,98 F 22,94 S 2,26 

b) 2-N-(1-0-p-D-carbohylmethyl-glucopyranose)- L-lysin-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In 100 ml Ethanol werden 1 1 ,52 g (8,17 mmol) der unter 47a) hergestellten 
Verbindung gelost, mit 0,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20% , C).versetzt und 
solange bei Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt 
vom Katalysator ab.wascht grundlich mit Ethanol nach (dreimal mit jeweils ca. 
40ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark 
yiskoses und farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 7,36 g (98,4 % d.Th.) - 
Elementaranalyse: 

ber.:C 34,07 H 3,63 N6.11 F 35,24 S 3,50 
gef.:C 34,11 H 3,59 N 6,08 F 35,23 S 3,52 

c) 2-N-(1-0-p-D-carbonylmethyl-glucopyranose)-6-N-[1,4,7- 
tris(carboxylatomethyl)-10-(aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyi)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan]- L-lysin-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl) : piperazin}- 
amid, Gd-Komplex 

9,98 g [(15,84 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente aus Beispiel 47b)] des in der Patentanmeldung DE 197 28 
954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1- 
methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazaeyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 
urid 0,67 g (15,84 mmol) wasserfreies Lithjumchlorid werden bei 40°C in 80 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 1,82 g (15,84 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 7,25 g (7,19 mmol) 



der Titelverbindung aus Beispiel 47b), gelost in 30 ml absolutem 
Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die 
Reaktionslosung mit 3,27 g (15,84 mmol) N.N'-Dicyclohexylcaroodiimid versetzt 
und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltene Suspension wird 
anschliefiend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben 
genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser 
aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat 
iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off :3000Da) entsalzt 
und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschliefiend gefriergetrbcknet. 

Ausbeute: 9,1 1 g (83,0 %d.Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H 2 0-Gehalt (nach Karl-Fischer) : 4,02 % . 
Elemehtaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.C35,37 H 4,02 N 8,25 '. F 21,13 S2.10 Gd 10,29 
gef.:C35,42 H 4,07 N 8,18 F21.09 S 2,06 Gd 10,34 

Beispiel 48 

a) 2-N-Trifluoracetyl-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In 100 ml Ethanol werden 10,0 g (11,46 mmol) der unter 21b) hergestellten 
Verbindung gelost, mit 1 ,0 g Pearlman- Katalysator (Pd 20% / C) versetzt und 
bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff hydriert.Man saugt vom 
Katalysator ab, wascht mit Ethanol nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. 
Die Titelverbindung wird als zahes und farbloses Ol erhalten. Ausbeute: 8,85 g 

(97,5 %d.Th.). 
Elementaranalyse: 

ber.: C 30,31 H 2,54 N 7,07 F 47,95 S 4,05 

gel: C 30,36 H 2,50 N7.11 F 47,99 S 4,00 

b) 2-N-Trifluoracetyl-6-N-[1-0-a-D-(5-carbonyl)-pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl- 
.■ mannopyranose]-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 



In eine auf 0°C gekiihlte Losung aus 29,0 g (36,6 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel 48a) und 4,05 g (40,26 mmol) Triethylamin in 100 ml 
Dimethylformamid tropft man eine Losung von 27,51 g (36,6 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 37c) in 150ml Dimethylformamid hinzu. Nach 
beendeter Zugabe ruhrt man noch eine Stunde bei 0°C nach und dann uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und 
der Riickstand in 300 ml Essigsaureethylester aufgenommen. Man filtriert von 
unloslichen Bestandteilen ab und wascht das Filtrat zweimal mit je 100 ml 
5%iger wassriger Soda-Losung. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Riickstand wird an Kieselgel chrbmatographiert (Laufmittel: n-Hexan/ 
isopropanol 25:1). Man erhalt 42,05 g (80,4 % d.Th.) der Titelverbindung in 
Form eines farblosen 6ls. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 50,42 H 4,51 N 7,96 F 26,59 S 2,24 
gef.: C 50,38 H4.50 N 7,91 . F 26,62 S 2,20 

C ) 6-N-[1-0-a-D-(5-Carbonyl)-pentyl-2,3,4 ) 6-tetra-0-benzyl-mannopyranose]-L 
lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In 150ml Ethanol werden 20,0 g (14,0 mmol) der unter Beispiel 48b) 
hergestellten Verbindung gelost. Man gibt dann die Losung von 2,8 g (70,0 
mmol) Natriumhydroxid in 25 ml destilliertem Wasser dazu und riihrt 0,5 
Stunden bei 50°C. Nach dem Dunnschichtchromatogramm ist die 
Schutzgruppenabspaltung zu diesem Zeitpunkt bereits quantitativ erfolgt. Man 
engt im Vakuum zur Trockene ein und entfernt Spuren von Wasser durch 
mehrmaliges Kqdestillieren mit Ethanol. Der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/ Isopropanol 20:1). Man erhalt 16,66 g 
(89,3% d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: >■ 
ber.: C 52,25 H 4,91 N 4,20 F 24,22 S 2|41 

gef.: C 52,30 H 4,90 N4.18 F 24,22 S 2,38 



d) 6-N-[1-0-a-D-(5-Carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-L-lysin-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In 150 ml eines 10:1 Gemisches aus Ethanol und Wasser werden 15,0 g (11,25 
mmol) der unter48c) hergestellten Verbindung gelost und mit 1,0 g Peariman- 
Katalysator (Pd 20% / C) versetzt . Anschlieliend wird bis zur quantitativen 
Aufnahme an Wasserstoff bei Raumtemperatur und unter einer Atmosphare 
Wasserstoffdruck hydriert . Man saugt vom Katalysator ab, wascht mit 
Ethanol/Wasser (10:1) nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die 
Titelverbindung wird ais zahes und farbloses 6l erhalten. 
Ausbeute: 10,77 g (98,4 %d.Th.). 
Elementaranalyse: 

ber.: C 37,04 H 4,25 N 5,76 F 33,20 3 3,30 

gef.: C 37,06 H 4,20 N 5,81 F33;19 S 3,30 

e) 6-N-[1-d-a-D-(5-Carbonyl)-pentyl-mannopyranose]-2-N-[1,4,7- 
tris(carboxylatomethyl)-1 0-(3-aza-4-oxp-5-rhethyl-5-yl-pentanoyl)-1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecanl-L-lysin-tl^-perfluoroctylsulforiyO-piperazinl-amid, Gd- 

Komplex 

5,54 g [(8,8 mmol; 2,2 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente aus Beispiel 48d)] des in der Patentanmeldung DE 197 28 
954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1- 
methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 
und 0,37 g (8,8 mmol) wasserfreies Lithiumchlorid werden bei 40° C in 60 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid unter Riihren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,89 g (4,0 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 48d), gelost in 60ml absolutem Dimethylsulfoxid, 
versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
mit 1,82 g (8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieliend mit 
ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben genannten 
titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, in Wasser 
aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat 
uber eine AMICON® YM-3 Utrafiltrationsmembran (cut off : 3000Da) entsalzt 



und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschlieliend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 4,81 g (75,9 %d.Th.) als farbloses Lyophilisat. 

H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 8,98 % . 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 37,15 H 4,39 N 7,96 F 20,38 Gd 9,92 S 2,02 

gef.: C 37,27 H 4,40 N 8,02 F 20,31 Gd 10.00 ,S1,98 

Beispiel 49 

a) 1 ,7-Bis(benzyloxycarbonyl)-4-(1 -0-p-D-carbonylmethyl-2,3,4,6-tetra-0- 
benzyl-galactopyranose)-1 0-{3-oxa-pentan-1 ,5-dicarbonsaure-T-oyl-5-[1 -(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

In eine Losung aus 27,0 g (24,4 mmol) des unter Beispiel 35a) hergestellten 
sec. Amins, in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml 
Chloroform, werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 35,80 g (25,0 
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37e) , gelost in 250 ml 
Tetrahydrofuran, hinzugegeben.Arischlie&end gibt man bei 0°C insgesamt 
18,0 g (36,6 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] 
portionsweise hinzu und laBt uber Nacht bei Raumtemperatur riihren . Man 
engt anschlieBend im Vakuum zur Trockene ein und das verbleibende Ol wird 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/lsopropanol 20:1). Man 
erhalt 32,1 1 g (78,0 % d. Th. , bezogen auf eingesetztes sec- Amin) der 
Titelverbindung in Form eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 54,09 H 4,72 F 19,14 N 4,98 S1.90 
gef.: C 54,12 H 4,77 F 19,17 N 5,03 S1.90 

b) 1-(1-0-p-D-carbonylmethyl-galactopyranose)-7-{3-oxa-pentan-1,5- 
dicafbonsaure-1 -oyl-5-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-1 ,4,7,1 0- 
tetraazacyclododecan 



In 250 ml Ethanol werden 30,0 g (17,77 mmol) der unter Beispiel 49a) 
hergestellten Titelverbindung gelost und mit 3,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 
%, / C) versetzt. Man hydriert bis zur quantitativen Aufnahme an Wasserstoff, 
saugt dann vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut nach und engt im 
Vakuum zurTrockene ein. Das Produkt wird als gelblich gefarbtes.und ausserst 
viskoses 6l erhalten. 
Ausbeute: 17,89 g (95,1 % d. Th.) . 
Elementaranalyse: 

ber.: C 36,30 H 4,09 F 30,50 N 7,94 S 3,03 
gef.: C 36,26 H4.12 F 30,46 N 7,90 S 3,04 

c) 1 -( 1 -0-p-D-carbonylmethyl-galactopyranose)-7-{3-oxa-pentan-1 ,5- 
dicarbonsaure-1-oyl-5-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid}-4,i0- 
bis[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)- 
1 ^J.IO-tetraazacyclododecanl-l ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, di-Gadolinium- 
Komplex 

5,54 g [8,8 mmol; 4,4 Molequivalente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente aus Beispiel 49b) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28 
954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 1 0-(4-Carboxy- 
1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 
und 0,37 g ( 8,8 mmol) wasserfreies Lithiumchlorid werden bei 40 C° in 60 
ml absolutem Dirriethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur 
mit insgesamt 1 ,01 g (8.8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 2,1 1 g (2,0 mmol) 
der Titelverbindung aus Beispiel 49b), gelost in 25 ml absolutem 
Dimethylsulfoxid, versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die 
Reaktionslosung mit 1,82 g ( 8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt 
und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird 
anschlieliend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben 
genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in 
Wasser aufgenommen , von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und 
das Filtrat uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off : 3000 Da) 
entsalzt und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird 
anschlieliend gefriergetrocknet. 



Ausbeute: 3,29 g (72,2 % d. Th.; bezogen auf die eingesetzte 

Aminkomponente) als farbloses Lyophilisat. 

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 5,99 % . 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber: ,C 36,84 H 4,37 N 9,82 F 14,15 Gd 19,63 S 1,40 

gef.: C 36,87 H 4,40 N 9,82 F 14,09 Gd 19,59 S 1,38 

Beispiel 50 

a) 3-(1-0-a-D-2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-mannopyranose)-2-N- 
benzylpxycarbonyl-L-serin-methylester 

In 500 ml trockenem .Acetonitril werden 21,42 g (39,61 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O 
benzyl- a-D-mannopyranose (Darstellung gemaU: F. Kong et al., J. Carbohydr. 
Chem. ; 16; 6 ; 1997 ; 877-890 ) gelost. Nach dem Abkuhlen der 
Reaktionslosung auf 5°C tropft man bei dieser Temperatur unter Riihren 
langsam eine Losung von 13,23 g (59,52 mmol) Trifluormethansulfonsaure- 
trimethyisilylester in 30 ml Acetonitril , gefolgt von einer Losung aus 20,06 g 
(79,21 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-L-serinmethylester ( kommerziell 
erhaltlichbei der Firma Bachem) in 50 ml Acetonitril , hinzu , wobei die 
Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daft eine Innentemperatur von 10°C 
nicht uberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Stunden bei 
' Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne 
eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird in 250 ml Essigsaureethylester 
aufgenommen und zweimal mit je 1 00 ml gesattigter 

Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. 
Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz 
abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der 
verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verweridung von 
Essigsaureethylester / n- Hexan (1 :5) als Eluent gereinigt. 
Ausbeute: 23,60 g (76,8 % d.Th.) der oben genannten Titelverbindung als 
farbloses Ol. 
Elementaranalyse: 



ber.: C71.21 H 6,37 
gef.: C 71,19 H 6,41 



N 1,81 
N 1,79 



b) 3-(1-0-a-D-2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-mannopyranose)-2-N- 
benzyloxycarbonyl-L-serin 

In einem Gemisch bestehen aus 20 ml Methanol, 20 ml Wasser und 50 ml 
Tetrahydrofuran werden 1 0,0 g (1 2,90 mmol) der unter Beispiel 50a) 
hergestellten Verbindung gelost. Man gibt dann 0,47 g (19,35 mmol) 
Lithiumhydroxid, gelost in in 25 ml destilliertem Wasser, bei Raumtemperatur 
hinzu und ruhrt anschlieliend fur 6 Stunden bei 60°C. Nach Kohtrolle des 
Reaktionsverlaufes mittels Dunnschichtchrorriatographie (Eluent: 
Methylenchlorid / Methanol 10:1) ist die Verseifung des Methylesters aus 
Beispiel 30a) nach oben genannter Reaktionszeit bereits quantitativ erfolgt . 
Zum Zwecke der Aufarbeitung engt man die Produktlosung im Vakuum zur 
Trockne ein und nimmt den verbleibenden Ruckstand in 250 ml 
Essigsaureethylester in der Warme auf (ca. 60°C). AnschlieBend wird die so 
erhaltene Essigsaureethylesterphase zweimal mit jeweils 50 ml einer 1 5 %igen 
wassrigen Salzsaure gewaschen , sowie einmal mit 1 00 ml destilliertem 
Wasser. Die organische Phase wird iiper Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/ Essigsaureethylester 5:1). Man erhalt 
8,40 g (85,7 % d.Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen 6ls. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 70,94 H 6,22 N 1,84 . 

gef,: C 70,97 . H 6,30 N 1 ,78 

c) 3-(1-0-a-D-2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-mannopyranose-2-N-benzyloxycarbonyl- 
L-serin-[i-(4-perfluoroctylsUlfonyl)piperazin]-amid 

Zu 13,86 g (24,40 mmol) 1- Perfluoroctylsulfonylpiperazin (hergestellt nach DE 
19603033 ) , gelost in einem Gemisch aus 150 ml Tetrahydrofuran und 15 ml 
Chloroform , werden bei 0°C und unter Stickstoffatmosphare 20,57 g (27,0 



mmol) der nach Beispiel 50b) dargestellten Carbonsaure, gelost in 50 ml 
Tetrahydrofuran , tropfenweise hinzugegeben. AnschlieRend gibt man bei 0°C 
insgesamt 18,0 g (36,60 mmol) EEDQ [2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1 ,2- 
dihydrochinolin] portionsweise hinzu und lalit uber Nacht bei Raumtemperatur 
riihren. Zum Zwecke der Aufarbeitung engt man die Reaktionslosung im 
Vakuum ein und chromatographiert das zuriickbleibende , aulierst viskose 6l 
an Kieselgel unter Verwendung eines n-Hexan / Isopropanol (15:1 ) - 
Gemisches als Eluentsystem: Man erhalt 17,0 g (79,6 % d. Th., bezogen auf 
eingesetztes prim.- Amin) der Titelverbindung in Form eines farblosenund 
viskbseh Ols. 
Elementaranalyse:. 

ber.: C 51,53 H 4,23 N 3,15 F 25,65 S 2,41 

gef.: C 51,48 H 4,27 N 3,10 F 25,71 S 2,35 

d) 3-(1 -0-a-D-Mannopyranose)-L-serin-[1 -(4rperfluoroctylsulfonyl)piperazin]- 
amid 

In 200 ml Ethanol werden 1 5,0 g (11 ,41 mmol) der gemaft Beispiel 50c) 
dargestellten Verbindung gelost und mit 1 ,5 g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, 
C) versetzt . AnschlieBend wird die Reaktionslosung solange bei 
Raumtemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare (1 atm) hydriert, bis keine 
Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist ( ca. 8 Stunden ). . Zum Zwecke 
der Aufarbeitung saugt vom Katalysator ab, wascht grundlich mit Ethanol nach 
(zweimal mit je ca. 100 ml) und engt das produktenthaltende ethariolische Filtrat 
im Vakuum zur Trockene ein. Die Titeiverbindung wird als stark viskoses und 
farbloses Ol erhalten. 
Ausbeute: 8,79 g (94,0 % d. Th.). 
Elementaranalyse: 

ber.: C 30 >8 ■ H 3,20 N'5,13 F 39,41 S 3,91 

gef:: C 30,87 H 3,14 N 5,19 F 39,50 S 3,88 

e) 3-(1 -0-a-D-Mannopyranose)-2-N-[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 0-(3-aza-4- 
oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan]-L-serin-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Kpmplex 



Eine geruhrte Suspension von 5,7 g [9,06 mmol ; entsprechend 1 ,5 
Molequivalenten bezuglich der eingesetzten Titelverbindung (primares Amin) 
aus Beispiel 50d) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter 
Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2- 
oxo-3-azabutyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure in 75 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid wird bei 70°C mit 0,68 g (15,9 mmol) Lithiumchlorid 
versetzt. Nach 30 minutigem Riihren bei 70°C wird die nun klare 
Reaktionslosung portionsweise mit insgesamt 1 ,83 g (15,9 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid versetzt und das Reaktionsgemisch ndch 1 Stunde bei 70 
°C gehaltea Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf 10°C wird mit 4,52 
g (23,85 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und die Reaktionslosung noch 
1 weitere Stunde bei 0°C, gefolgt von 12 Stunden bei 22°C, gertihrt. Die so 
erhaltene Lbsung des N-Hydroxysuccinimidesters des Gd-Komplexes der 10- 
(4-Carboxy-1 -methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7- 
triessigsaure wird nun bei 22°C tropfenweise mit einer Losung von 4,94 g (6,03 
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30d) , in 15 ml absolutem 
Dimethylsulfoxid , versetzt und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt. Zur Aufarpeitung wird die Reaktionslosung bei 22°C in ein 
Losungsmittelgemisch , bestehend, aus 250 ml Aceton und 250 ml 2-Propanol 
, langsam eingetropft, wobei sich die Titelverbindung nach 12 Stunden bei 10 
°C vollstandig als leicht gelblich gefarbtes Ol abgesetzt hat. Man dekantiert 
vorsichtig vom iiberstehenden Eluentgemisch ab und nimmt das olige Produkt 
in 200 ml destilliertem Wasser auf, wobei dieses vollstandig in Losung geht, so 
daB eine leicht gelblich gefarbte wassrige Losung der oben genannten 
Titelverbindung erhalten wird. Im Anschluli wird die wassrige Produktlosung 
zuerst iiber einen Membranfilter filtriert und danach , zum Zwecke des 
Entsalzens und der Abtrennung von niedermolekularen Bestandteilen , uber 
eine YM3-Ultrafiltrationsmembran (AMICON ® : cut off : 3000 Da) dreimal 
ultrafiltriert. Das so erhaltene Retentat wird anschlieliend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 8,63 g (80,2 % d. Th., bezogen auf die eingesetzte Titelverbindung 
aus Beispiel 30d) als farbloses Lyophilisat mit einem Wassergehalt von 7,65 
%. 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 33,57 H 3,80 N 7,83 F 22,57 Gd 10,99 
gef.: C 33,57 H 3,76 N 7,82 F 22,63 Gd 1 1 ,06 

Beispiel 51 

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[0-B-D-galactopyranosyl (1 ->4)-gluconosyl]-L- 
lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

Zu einer geruhrten Losung von 4,98 g (6,0 mmol) der Titelverbindung aus 
Beispiel 21c) in 40 ml absolutem Dimethylsulfoxid wird bei Raumtemperatur 
eine Losung von 13,3 g (37,2 mmol ) 0-p-D-Galactopyranosyl-(1 4)-D- 
glucono-1,5-lacton [ Lactobionolacton ; Darstellung gemali : (a) Williams, T.J.; 
Plessas, NR., Goldstein, I.J. Carbohydr. Res. 1978, 67, CI. (b) Kobayashi, K.; 
Sumitomo. H.; Ina, Y. Polym. J. 1985, 17, 567, (c) Hiromi Kitano.Katsuko 
Sohda, and Ayako Kosaka, Bioconjugate Chem. 1995, 6 131-134 ] in 40 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid trdpfenweise addiert. Die so erhaltene 
Reaktionslosung wird anschlieliend fur 14 Stunden bei 40°C geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wird bei Raumtemperatur mit 500 ml absolutem 2-Propanol 
versetzt und der entstehende farblose Niederschlag mittels einer G4-Fritte 
abgesaugt und gut mit insgesamt 250 ml absolutem 2-Propanol nach- 
gewaschen. Der so erhaltene Feststoff wird nun in 300 ml destilliertem Wasser 
gelost und uber eine YM3-Ultrafiltrationsmembran (AMICON ® : cut off : 3000 
Da) insgesamt dreimal ultrafiltriert. Durch den dreimaligen 
Ultrafiltrationsvorgang werden sowohl die Oberschusse an Lactobionolacton als 
auch .moglicherweise noch yorhandene, niedermolekulare Bestandteile vom 
gewunschten Produkt abgetrennt. Der in der Ultrafiltrationsmembran 
verbleibende Ruckstand wird im Anschluli vollstandig in 300 ml destilliertem 
Wasser gelost und gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 6,51 g (92,7 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat 
Wassergehalt: 10,03 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 38,98 H 4,05 N 4,79 F 27,58 S 2,74 



v S 2,24 
S 2,18 



gef.: C 39,04 H 4,09 



N4,82 F 27,61 



S 2,71 



b) 2-N-[0-p-D-galactopyranosyl (1->4)-gluconosyl]-L-lysin-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In 100 ml Ethanol werden 5,0 g (4,27 mmol) der unter 51a) hergestellten 
Verbindung gelost, mit 0,5g Pearlman-Katalysator (Pd 20 %, C) versetzt und 
bis zur quantitativen Aufnahme von Wasserstoff bei 1 Atmosphare , 
Wasserstoffdruck hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol 
nach und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als 
farbloses und , viskoses 6l erhalten. 
Ausbeute: 4,36 g (98,5 % d. Th.). 
Elementaranalyse : 1 

ber.: C 34,76 H 3,99 N 5,40 F31.51 S 3,09 

gef.: C 34,78 H 4,04 N 5,34 F 31,51 S 3,15 

c) 2-N-[0-p-D-galactopyranosyl (1->4)-gluconosyl]-6-N-[1,4,7- 
tris(carboxylatomethyl)-1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)-1 ,4,7, 10- 
tetraazacyclododeean]-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, 

Gd-Kompiex 

5,54 g [(8,8 mmol; 2,2 Molequivaiente bezogen auf die eingesetzte 
Aminkomponente aus Beispiel 51b) ] des in der Patentanmeldung DE 197 28 
954 C1 unter Beispiel 31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1- 
methyl-2-oxo-3-azabutyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure 
und 0,37 g (8,8 mmol) wasserfreies Lithiumchlorid werden bei 40° C in 60 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 1,01 g (8,8 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 3,85 g (4,0 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 31 Ab), gelost in 60ml absolutem Dimethylsulfoxid, 
versetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslbsung 
mit 1,82 g (8,8 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension wird anschlieliend mit 
ausreichend Aceton/2-Propanol (1 :1 ) bis zur vollstandigen Fallung der oben 
genannten Titelverbindung versetzt und der Niederschlag abgesaugt . Der so 



erhaltene Niederschlag wird im Anschluli in 300 ml Wasser aufgenommen und 
es wird vom unloslichen Dicyclohexylhamstoff abfiltriert . Das Filtrat wird uber 
eine AM ICON® YM-3 Utrafiltrationsmembran (cut off : 3000Da) dreimal 
ultrafiltriert. Durch den durchgefuhrten dreimaligen Ultrafiltrationsvorgang 
werden sowohl die Uberschusse an Gd-Komplex als auch .mpglicherweise 
noch vorhandene, niedermolekulare Bestandteile vom gewiinschten Produkt 
abgetrennt. Der in der Ultrafiltrationsmembran verbleibende Ruckstand wird im 
Anschluli vollstandig in 500 ml destilliertem Wasser gelost und 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 4,64 g (70,4 %d.Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H 2 0-Gehalt (Karl-Fischer): 10,08%. - 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 35,70 H 4,22 N 7,65 F 19,59 Gd 9,54 S1.95 
gef.: C 35,77 H4.17 N 7,71 F 19,61 Gd 9,60 S 1,99 

Belspiel 52 

a) 2-N-Trifluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-lysin 

100 g (356,7 mmol ) 6-N-Benzyloxycarbonyl-lysin werden in einer Mischung aus 
1000 ml Trifluoressigsaureethylester / 500 ml Ethanol gelost und 24 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft zur Trockene ein und kristallisiert den 
Ruckstand aus Diisopropylether. 

Ausbeute:128,9 g (96 % der Theorie ) eines farblosen kristallienen'Pulvers. 
Elementaranalyse: 



gef. 



ber. 



C 51,07 
C 51,25 



H 5,09 



H 5,18 



F 15,14 
F 15,03 



N 7,44 
N 7,58 
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b) 2-N-Trifluoracetyl-6-N-benzyloxycarbonyl-lysin - [1-(4-perfluoroctylsulfonyl ) 
piperazin]-amid 

Zu 125 g ( 332 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52a) und 188,7g ( 332 
mmol ) 1-Perfluoroctylsulfonyl - piperazin , (hergestellt nach DE 19603033 ) in 
800 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0° C 164,2 g ( 0,664 mmol ) EEDQ (2- 
Ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carbonsaureethylester ) zu und ruhrt uber Nacht 
bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und 
chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel : Dichlormethan / Methanol =20:1) 
Ausbeute: 286 g (93 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 

ber. C 36,30 H 2,83 F 41,01 N 6,05 S 3,46 

gef. C 36,18 H 2,94 ' F 40,87 N 5,98 S 3,40 



c) 6-N- Benzyloxycarbonyl- lysin - [1- ( 4- perfluoroctylsulfonyl )- piperazin] - 
amid ' 

In eine Losung aus 280 g ( 302,2 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52b) 
in 2000 ml Ethanol, leitet man bei 0° C fur eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man 
ruhrt anschlieliend 4 Stunden bei 0° C. Es wird zur Trockene eingedampft und 
der Riickstand aus Wasser ausgeruhrt. Man filtriert den Feststoff ab und 
trocknet im Vakuum (50° C ). 

Ausbeute : 243,5 g ( 97 % der Theorie ) eines amorphen Feststoffs. 



Elementaranalyse: 

t 

ber. C 37,60 H 3,28 F 38,89 N 6,75 S 3,86 

gef, C 37,15 H 3,33 F 38,78 N 6,68 ' S 3,81 



d) 6-N- Benzyloxycarbonyl- 2-N- (3,6,9,12,15- pentaoxahexadecanoyl ) - lysin 
[1 - (4- perfluoroctylsulfonyl ) - piperazin ] - amid 

Zu 50 g (60,20 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52c) und 7,10 g ( 70 
mmol ) Triethylamin, gelost in 350 ml Dichlormethan, tropft man bei 0° C eihe 
Losung aus 19,93 g ( 70 mmol ) 3,6,9,12,15 Pentaoxahexadecansaurechlorid [ 
dargestellt nach Liebigs Ann. Chem. (1980), '(6), 852-62] in 50 ml 
Dichlormethan und ruhrt 3 Stunden bei 0° C. Man gibt 200 ml 5% ige aqu 
Salzsaure zu und ruhrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Die organische Phase 
wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert ( 
Laufmittel: Dichlormethan / Aceton = 15:1 

Ausbeute: 53,7 g (93% der Theorie ) eines farblosen, zahen Ols. 
Elementaranalyse: 

ber. C 33,83 H 4,94 F 3,34 N 5,84 S 33,69 

gef, C 33,75 H 5,05 F 3,29 N 5,78 S 33,75 



e) 2-N-(3,6,9,12,15- pentaoxahexadecanoyl ) - lysin [1-(4- perfluoroctylsulfonyl 
) -piperazin ] - amid 

50 g ( 52,15 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52d) werden in 500 ml 
Ethanol gelost und 6 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man 
hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 43,0 g (quantitativ ) eines farblosen Feststbffs. 



Elementaranalyse: 

ber. C 27,68 H 5,01 F 39,17 

gef. C27.60 H 5,13 F 39,09 

f) 6-N-[1,4,7-Tris (carboxylatomethyl) -1,4,7, 10- tetraazacyclododecan-1 0 -( 
pentanoylr 3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ] - 2-N- (3,6,9,12,15- 
pentaoxahexadecanoyl }-\ys\r\ [1-(4-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin ]-amid, 
Gd-Komplex , 

20 g ( 24,25 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52e), 2,79 g (24,25 mmol 
) N- Hydroxysuccinimid, 2,12 g ( 50 mmol ) Lithiumchlorid und 15,27g (24,25 
mmol ) 1 ,4,7-Tris ( carboxylatomethyl) - 10 -[ (3-aza- 4- oxo- 5- methyl- 5-yl) ]- 
pentansaure]- 1,4,7,10- tetraazacyclododecan, Gd-Komplex 
werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 1 0° C 
gibt man 8,25 g ( 40 mmol ) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 
anschlieliend uber Nacht bei Raumtemperatur, Man gielit die Losung in 3000 
ml Aceton und ruhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und 
anschlieRend durch Chomatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel: 
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ).Ausbeute: 28,21 g (81 % der 
Theorie ) eines farblosen Feststoffs. ' 
#f/ Wassergehalt: 11,0 % 

Elementaranalyse ( auf wasserfreie Substanz berechnet ) 

ber. C31.78 H 4,84 / F 22,49 N 8,78 S 2,23 Gd 10,95 

gef. C31.74 H 4,98 F 22,39 N 8,69 S 2,15 Gd 10,87 



N 6,79 S3.89 
N 6,68 S3.81 



Beispi I 53 



a) 6-N-[3,9 - Bis( t butyloxycarbonylmethyl >-3,6,9- triazaundecan -1,11- 
dicarbonsaure bis ( t butylester ) - 6- carbonylmethyl] -2-N- [3,6,9,12,15- 
pentaoxahexadecanoyl )- lysin- [ 1-( 4- perfluoroctylsulfonyl ) - piperazin] - 
amid 

Zu einer Losung aus 20 g ( 24,08 mmol ) derTitelverbindung aus Beispiel 52e) , 
14,88 g ( 24,08 mmol ) 3,9- bis ( t butyloxycarbonylmethyl - 3,6,9 - 
triazaundecan - 1,1 1 - dicarbonsaure - bis ( t butylester ) und 2,77 g (24,08 
mmol ) N - Hydroxysuccinimid, gelost in 150 ml Dimethylformamid, gibt man 
bei 0° C 8,25 g (40 mmol ) N;N- Dicyclohexylcabodiimid zu. Man riihrt 3 
Stunden bei 0° C, anschlieliend uber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert 
vom ausgefall'enen Hamstoff ab', dampft das Filtrat im Vakuum zurTrockene ein 
und chomatographiert am Kieselgel (Laufmittel: = Dichlormethan / Ethanol = 
20:1 ). 

Ausbeute: 31,61 g ( 91% der Theorie ) eines zahen ols. 
Elementaranalyse : 

H 6,71 F 22,39 N 6,80 S 2,22 

H 6,82 F 22,30 N 6,75, S 2,14 

b) 6-N-[6- Carbonylmethyl - 3,9- bis (carboxylatomethyl )-3,6,9- 
triazaundecandicarbonsaure-1 -carboxy-1 1 -carboxylato-]-2-N-(3,6,9, 1 2, 1 5- 
pentaoxahexadecanoyl)-lysin-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl) - piperazin]-amid, Gd- 
Komplex, Natriumsalz 

30 g (20,8 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 53a) werden in 300 ml 
Triflubressigsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
dampft zur Trockene ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml Wasser auf und stellt 
mit 10% iger aqu. NaOH auf einen pH Wert von 2,5. AnschlieGend gibt man 



ber. C 40,80 

gef. C 40,72 



3,77 g (10,4 mmol ) Gadoliniumoxid zu und ruhrt 3 Stunden bei 60° C. Man laftt 
auf Raumtemperatur kommen und stellt mit Natronlauge auf einen pH Wert 
von 7,4. Es wird zur Trockene eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel RP- 
1 8 aufgereinigt. (Laufmittel: Gradient aus Wasser / Acetonitril ). 
Ausbeute: 19,18 g ( 67% der Theorie ( eines farblosen, amorphen Feststoffs. 
Wassergehalt 9,8 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie.Substanz ) 

ber. C 28,80 H 4,25 F 23,47 N 7,12 S 2,33 Gd 11,48 Na 1,67 

gef. C 28,67 H 4,34 F 23,38 N 7,03 S 2,27 Gd 11,37 Na 1,74 

Beispiel 54 

a) Lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl - piperazin ]-amid 

20 g ( 24,08 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52c) werden in 300 m| 
Ethanol gelost und 4 g Palladium- Katalysatbr ( 10% Pd / C ) zugegeben. Man 
hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbeute: 1 6,77 g ( quantitativ ) eines 
farblosen Feststoffs. 

Elementaranalyse : 

ber. C 31,04 H 3,04 F 46,38 N 8,04 S 4,60 

gef. C 30,97 H3.15 F 46,31 N 7,98 S 4,51 



b) 2,6-N,N'-Bis [1,4,7-tris (carboxylatomethyl)-l ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan- 
1 0-( pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl )]-lysin-[1 -(4Tperfluoroctylsulfonyl- 
piperazin ]-amid, Gd-Komplex (Metallkomplex XVI) 



196 



10 g (14,36 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 54a), 3,34 g (29 mmol ) N- 
Hydroxysuccinimid, 2,54 g ( mmol ) Lithiumchlorid und 18,26 g (29 mmol ) 
1 ,4,7-Tris ( carboxylatomethyl )-1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl ) 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan-Gd-Kompiex werden unter leichter Erwarmung in 200 ml 
Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C gibt man 12,38 g (60 mmol ) N,N- 
Dicyclohexlcarbodiimid zu und ruhrt anschlieliend uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gieflt die Losung in 3000 ml Aceton und ruhrt 10 
Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieliend durch 
Chromatographie gereinigt (Kiesel- gel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser 
/ Ethanol / Acetpnitril ): Ausbeute : 19,02 g ( 69 % der Theorie ) eines farblosen 
Feststoffs 
^ ) Wassergehalt : 1 1 ,3 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) \ 

ber C 35,03 H 4,04 F 16,82 N 10,21 S 1,67 Gd 16,38 

gef. C34.96 H 4,13 F 16,74 N 10,16 S 1,61 Gd 16,33 



Beispiel 55 - 

a) 2-[4-(3-Oxapropionsaureethylester) ]-phenylessigsauremethylester 

Zu 200 g (1 ,204 mol ) 4-Hydroxyphenylessigsauremethylester, 212 g (2 molj 
Natriumcarbonat in 2000 ml Aceton gibt man 233,8 g (1,4 mol) 2- 
Bromessigsaure-ethylester und kocht 5 Stunden unter Ruckfluli. Man filtriert 
den Feststoff ab und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert ( Laufmittel: -n-Hexan / Essigsaureethylester = 
15:1 ). 

Ausbeute : 288,5 g (95 % der Theorie ) eines farblosen Ols. 
Elementaranalyse : 

ber. C 61,90 H 6,39 

g.ef. ^ C 61,75 H 6,51 



b) 2-[4-(3-Oxapropionsaureethylester) ]-phenyl-2-bromessigsauremethylester 

Zu 285 g (1,13 mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 55a), gelost, in 2000 ml 
Tetrachlorkohlenstoff, gibt man 201 g (1,13 mbl ) N-Bromsuccinimid und 100 
mg Dibenzylperoxid und kocht 8 Stunden unter RuckfluB. Man kiihlt im Eisbad, 
filtriert das ausgefallene Succinimid ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockene ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel gereinigt (Laufmittel:-n-Hexan / 
Aceton = 15:1 ). 

Ausbeute : 359,2 g (96%.derTheorie ) eines farblosen, zaKen Ols. 
Elementaranalyse : 

ber. C 47,28 H 4,57 Br 24,16 

gef. C 47,19 H 4,71 -Br 24,05 



c) 2-[4-(3-Oxapropiohsaureethylester)]-phenyl-2-[1 -(1,4,7, 10-, 
tetraazacyclododecan 7-yl ]-essigsauremethylester 

Zu 603 g (3,5 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan in 6000 ml Chloroform gibt 
man 350 g (1,057 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 55b) und ruhrt uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man extrahiert 3 mal mit 3000 ml Wasser, trocknet 
die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur 
Trockene ein. Der Ruckstand wird ohne weitere Aufreinigung in die nachste 
Reaktion (3d) eingesetzt. 
Ausbeute: 448 g (quantitativ) eines zahen Ols. 

Elementaranalyse : 

ber. C 59,70 H 8,11 N 13,26 

gef. , C 59,58 ' H 8,20 N 13,18 



d) 2-[4-(3-Oxapropionsaure)]-phenyl-2-[1 ,4,7-tris( carboxymethyl) -1 ,4,7,10- . 
tetraaza-cyclododecan-10-yl]-essigsaure 

445 g (. 1 ,053 mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 55c) und 496 g ( 5,27 mol) 
Chloressigsaure werden in in 4000 ml Wasser gelost. Man stellt mit 30% iger 
aqu.Natronlauge auf einen pH Wert von 10. Man erhitzt auf 70° C und halt den 
pH-Wert durch Zugabe von 30% iger aqu.Natronlauge auf pH 10. Man riihrt 8 
Stunden bei 70° G. Man stellt anschlieliend auf einen pH Wert von 13 und 
kocht 30 Minuten unter Ruckfluli. Die Losung wird im Eisbad gekuhlt und durch 
Zugabe von konz.Salzsaure auf einen pH Wert von 1 gestellt. Man dampft im 
Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird in 4000 ml Methanol 
aufgenommen und eine Stunde bei Raumtemperatur ausgeruhrt. Man filtriert 
vom ausgefallenem Kochsalz ab, dampft das Filtrat zur Trockene ein und reinigt 
den Ruckstand an Kieselgel 

RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 
Ausbeute: 403 g (69 % def Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,2 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. , c 51,98 H 6,18 

gef. C 51,80 H . 6,31 

e) 2-[4-(3-Oxaproponsaure)]-phenyl-2-[1 ,4,7-tris( carboxymethyl) -1 ,4,7,10- 
tetraaza-cyclododecan-10-yl]-essigsaure, Gd-Komplex 

Zu 400 g (721 ,3 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 55d) in 2000 ml 
Wasser gibt man 130,73 g (360,65 mmol) Gadoliniumoxid und ruhrt 5 Stunden 
bei 80° C. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 511 g (quantitativ ) eines amorphen Feststoffs. 
Wassergehalt: 1 1 ,0 % 



N 10,10 
N 10,01 



Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 40,67 H 4,41 Gd 22,19 N 7,98 

gef. C 40,51 H 4,52 Gd 22,05 N 8,03 



f) 2,6-N,N'-Bis{2-[4-(3-oxapropionyl)-phenyl]-2-[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 
1,4,7,10- " >' 

tetraazacyclododecan-10^yl]-essigsaure]-lysin-[4-perfluor-octylsulfonyl)- 
piperazin] -amid, Digadolinium-Komplex, Dinatriumsalz 

10 g (14,36 mmol) derTitelverbindung.aus Beispiel 54a) 3,45 g ( 30 mmol ) N- 
Hydrdxysuccinimid, 2,54 g ( 60 mmol ) Lithiumchlorid und 21,26 g ( 30 mmol ) 
der Titelverbindung aus Beispiel 4Be werden unter leichter Erwarmung in 250 
ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C gibt man 16,51 g (80 mmol) N,N- 
Dicyclbhexylcarbodiimid zu und ruhrt anschlieliend uber, Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gielit die Losung in 200Q ml Aceton und ruhrt 1 0 
Minuten. Der ausgefallene-Feststoff wird abfiltriert und anschlieliend durch 
Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser 
/ Ethanol / Acetonitril ) Man lost in wenig Wasser, stellt mit Natronlauge auf 
einen pH Wert von 7,4 und gefriergetrocknet. 
^f$) Ausbeute: 21,02 g ( 69% der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 1 1 ,2 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz 



ber. 
gef. 



C37.36 H 3,66 F 15,22 Gd 14,82 N 7,92 Na 2,17 S 1,51 
C 37,28 H 3,74 F 15,14 Gd 14,75 N 8,03 Na 2,23 S 1,46 



B ispi 156 



a) 2,6-N,N' - Bis [ 6-carbonylmethyl-3,9-bis (t butyloxycarbony I methyl ) 3,6,9- 
triazaundecan-1,1 1-dicarbonsaure-bis (t butylester )]-lysin-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)- 

piperazin ]-amid 

Zu einer Losung aus 10 g (14,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 54a), 
1 8,53 g (30 mmol) 3,9-Bis(t butyloxycarbonylmethyl) -6-carboxymethyl-3,6,9- 
triazaundecan - 

1 ,1 1-dicarbonsaure-bis(t butylester) und 3,45 g (30 mol) N-Hydroxysuccinimid 
' ^1 gelost in 1 50ml Dimethylformaid gibt man bei 0° C 10,32 g ( 50 mmol ) N,N 

Dicyclohexylcarbodiimid zu. Man ruhrt 3 Stunden bei 0° C, anschlieliend uber 
Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, 
dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert an 
Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / Ethanol = 20:1 ) 
■ Ausbeute: 19,60 g ( 72 % der Theorie ) eines zahen Ols. 

Elementaranalyse 

N7.39 S 1,69 

N7.32 S 1,62 

b) 2,6-N.N-Bis [6-carbonylmethyl-3,9-bis (carboxylatometbyl)-3,6,9- 
triazaundecandicarbonsaure-1 -carboxy-1 1 -carboxylato-lysin-[1 -(4- 
perfluoroctyisulfonyl )-piperazin]-amid,Gd-Komplex, Natriumsalz] 

15 g ( 7,91 mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 56a) werden in 50 ml 
Chloroform gelost und 200 ml Trifluoressigsaure zugegeben. Man ruhrt 10 
Minuten bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockene eingedampft 
1 und der Ruckstand in 150 ml Wasser gelost. Man gibt 2,87g (7,91 mmol) 
Gadoliniumoxid zu und ruhrt 



ber. 
gef. 



G 49,41 
C 49,35 



H 6,75 
H 6,82 



F17.03 
F16.92 



5 Stunden bei 80° C. Man lalit auf Raumtemperatur abkiihlen und stellt mit 2N 
Natronlauge auf pH 7,4. Die Losung wird im Vakuum z'ur Trockene eingedampft 
und an RP-18 gereinigt ( Laufmittel: Gradient aus Wasser / Etl^anol / Acetonitril 

) ' 
Ausbeute: 8,1 1 g ( 57% der Theorie ) eines farblosen amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 9,6% 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 30,70 H 3,08 , Gd 17,48 N 7,78 Na 2,56 S 1,78 

gef. C 30,58 H 3,19 Gd 17,42 N 7,71 Na 2,68 S 1,72 

Beispiel 57 

a) 6-N-Benzylpxycarbonyl-2-N-[6-carboxylmethyl-3,9-bis(t 
butyloxycarbonylmethyl)^- 

3,6,9-triazaundecan-1 ,1 1-dicarbonsaure-bis(t butylester)]-lysin-[1(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

Zu einer Losung aus 20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52c), 
14,88 g (24,08 mmol) 3,9-Bis(t butyloxycarbonylmethyl) -6-carboxymethyl- 
3,6,9-triazaun-decan-1 ,1 1 -dicarbonsaure-bis (t butylester ) und 2,88 g (25mol) 
N-Hydroxysuccinimid gelost in 100 ml Dimethylformamid gibt man bei 0° C 8,25 
g 40 mol)N,N-Dicyclo- hexylcarbodiimid zu. Man riihrt 3 Stunden bei 0° C, 
anschlieliend iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenem 
Hamstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und 
chromatographiert am Kieselgel (Laufmittel: Dichlor- 

Methan / Ethanol = 20:1). Ausbeute: 27,21 g (79 % der Theorie ) eines zahen 
Qls 



Elementaranalyse : 



ber. C 47,03 H 5,64 F 22,58 N 6,85 S 2,24 

gef. C 46,94 H 5,58 F 22,65 N 6,84 S 2,31 



b) 2-N-[Carbonylmethyl-3,9-bis (t butyloxycaroonylmethyl)-3,6,9-triazaundecan- 
1 ,1 1-dicarbonsaure-bis(t butylester)]-lysin-[1-(4-perlfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amid 

25 g (17,48 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 57a) werden in 350 ml 
Ethanol gelost und 5 g Palladium -Katalysator (10% Pd / C) zugegeben. Man 
hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 

Ausbeute: 22,66,g (quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. * . ■ ' 
Elementaranalyse : 

ber . C 44,48 H 5,75 F 24,92 \ N 7,56 S 2,47 

gef. C 44,59 H 5,81 F 25,03 N 7,46 S 2,52 

c) 6-N-[1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-10- 
(pentanoyl-3-aza-4-oxd-5-methyl-5yl)]-2-N-[6-carbonylmethyl-3,9-bis (t 
butyloxycarbonylmethyl) 3-,6,9-triazaundecan-1,1 1-dicarbonsaure bis (t 
butylester )]- 

lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl) -piperazin-]-amid , Gd - Komplex 

20 g (15,43 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 57b), 1,78 g (15,43 mmol) 
N-Hydroxysuccininmid, 1,48 g (35 mmol) Lithiumchlorid und 9,72 g ( 15,43 
mmol)1 ,4,7-Tris ( carboxylatomethyl )-10-( 3-aza-46xo-5methyl-5yl )- 
pentansaure-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gd-K6mplex 
werden unter leichter Erwarmung in 150 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C 
gibt man 5,16 g (25 mmol) N.N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 



anschlieliend uber Nacht bei Raumtemperatur . Man gielit die Losung in 2500 
ml Aceton und riihrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wir abfiltriert und 
anschlieliend durch Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel: 
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 
Ausbeute: 22,94 g (78 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 7,9 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 42,22 H 5,29 F 16,95 Gd 8,25 N 8,82 S 1,68 

gef. C42.15 H 5,41 F 16,87 Gd 8,13 N 8,70 S 1,60 

d) 6-N-[1 ,4,7-Tris (carboxylatomethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-10- 
(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl-pentanoyl)]-2-N-[6-carbonylmethyl-3,9- 
bis(carboxylatomethyl) •3,6,9-triazaundecan dicarbonsaure.-carboxy-1 1- 
carboxy lato-z]-lysin-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid , 
Digadoliniumkompiex, Natriumsalz 

20 g (10,49 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 57c) werden in 200 ml 
Trifludressigsaure gelost. Man riihrt 60 Minuten bei Raumtemperatur. Es wird 
im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Ruckstand in 150 ml Wasser 
gelost. Man gibt 1 ,90 g ( 5 ; 25 mmol ) Gadoliniumoxid zu und riihrt 5 Stunden 
bei 80° C. Man lalit auf Raumtemperatur abkiihlen und stellt mit Natronlauge 
aufeinen pH Wert von 7,4. Die Losung wird im Vakuum zur Trockene 
eingedampft und an Kieselgel RP-18 gereinigt.( Laufmittel : Gradient aus 
Wasser / Ethanol / Acetonitril ) 

Ausbeute: 1 1 ,89 g (61 % der Theorie) eines farblosen amorphen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,2 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 32,97 H 3,47 F 17,39 Gd 16,93 N 9,05 Na 1,24 S 1,73 
gef. C 32,90 H 3,53 F 17,31 Gd 16,87 N 8,92 Na1,33 S1.67 



Beispi I 58 



a) 5,6-Bis (benzyloxy)-3oxa-hexansaure-t butylester 

100 g (376,2 mmol) 1 ,2-Di-O-benzyl-giycerin [ hergestellt nach Chem. Phys. 
Lipids (1987) , 43(2), 113-277 ] und 5g Tetrabutylammoniumhdrogensulfat 
werden in einer Mischung aus 400 ml Toluol und 200 ml 50 % iger 
aqu. Natron lauge gelost. Bei 0° C tropft man uber 30 Minuten 78g (400 mmol) 2- 
Bromessigsaure-t butylester zu und ruhrt anschlieliend 3 Stunden bei 0° C. Die 
organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographies (Laufmittel: N-Hexan / Aceton=20:1 ). 

Ausbeute: 133,4 g (94 % der Theorie ) eines farblosen Ols. 
Ejementaranalyse: 

C 71,48 V H 7,82 

C 71,61 H 7,92 

b) 5,6-Bis (benzyloxy)-3-oxa-hexansaure 

130 g ( 336,4 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 58a) werden in 200 ml 
Dichlorrhethan gelost und bei 0° C 100 ml Trifluoressigsaure zugesetzt. Man 
ruhrt 4 Stunden bei Raumtemperatur und dampft anschliefiend zur Trockene 
ein. Der Ruckstand wird aus Pentan /. Diethylether kristallisiert. 
Ausbeute: 1 02,2 g (92 % der Theorie ) eines wachsartigen Feststoff 

Elementaranalyse: 

ber. C 69,07 H 6,71 

gef. C 69,19 H 6,82 



ber. 
gef 



c) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2rN-i1,4,7-tris ( carboxylatomethyl )i ,4,7,10- 
tetraazacyclo- 

dodecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl )]-lysin-[1-(4-perfluor- 
octylsulfonyl )-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

50 g (60,20 m mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52c) 6,93 g (60,20 
mmol) N-Hydroxysuccinimid, 5,09 g (120 mmol) Lithiumchlorid und 37,91 g 
(60,-20 mmol) 1 ,4,7-Tris (carboxylatomethyl ) -1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan- 
10-pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl ), Gd-Komplex werden unter leichter 
Erwarmung in 400 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C gibt man 20,63 g (100 
mmol) Tsl.N- Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt ahschlieliend iiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gie&t die Losung in 3000 ml Aceton und ruhrt 10 
Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieliend durch 
Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel: Gradient aus Wasser 
/ Ethanol / Acetonitril ). Ausbeute: 75,53 g ( 87 % der Theorie ) eines farblosen 
Feststpffs. Wassergehalt: 10,1 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 37,48 H 3,84 F 22,39 Gd 10,90 N 8,74 S 2,22 

gef. C 37,39 H 4,02 F 22,29 Gd 10,75 N 8,70 S 2,22 

' d) 2-N-[1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclod0decan-1 0- 
(pentanoyl- 3aza-4-oxo-5methyl-5yl]-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amid, Gd-komplex 

70 g (48,53 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 58c) werden in 500 ml 
Wasser/100ml Ethanol gel6st und 5 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) 
zugegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab 
und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trbckene ein 



Ausbeute: 63,5 g ( quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 9,8 % 

Elementarahalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 37,48 H 3,84 F 22,39 Gd 10,90 N 8,74 S 2.22 

gef C 37,39 H 4,03 F 22,31 Gd 10,78 N 8,65 S 2.20 



e) 6-N-[5,6-Bis ( benzyloxy )-3-oxahexanoyl]-2-N-[1,4,7-tris 
(carboxylatomethyl)-l ,4,71 O-tetraazacyclododecan-1 0-(pentanoyl-3aza-4-oxo- 
5-methyl-5yl)] 

-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

10 g (7,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 58d), 3,30 g (10 mmol) der 
Titelver- 

bindung aus Beispiel 7b, 0,85 g (20 mmol) Lithiumchlorid und 1,15 g (10 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden unter leichter Erwarmung in 150 ml 
Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C gibt man 3,10 g (15mmol) N,N*- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 8 Stund'en bei Raumtemperatur. Die 
Reaktionslosung wird in 2000 ml Aceton gegossen und der ausgefallene 
Niederschlag isoliert. Die wird an Kieselgel RP-18 aufgereihigt ( Laufmittel : 
Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ). 

Ausbeute: 1 1 ,14 g ( 90 % der Theorie ) eines farblosen, amorphen Feststoffs. 
Wassergehalt: 4,3 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 



ber. 
gef. 



C 41,51 H 4,29 F 19,93 N 7,78 Gd 9,70 S1.98 
G 41,45 H 4,38 F 19,84 N ' 7,70 Gd 9,58 S 1,90 



'207 



f) 6-N-(5,6,-Dihydroxy-3-oxahexanoyl)-2-N-[1 ,4,7-tris carboxylatomethyl)- 
1,4,7,10- , 

tetraazacyclododecan-10-pentanbyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-lysin 
[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

10g (6,17 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 58e) werden in 200 ml 
Ethanol gelost und 3 g Palladium-Katalysator ( 10% Pd / C ) zugegeben. Man 
hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbeute: 8,89 g (quantitativ) eines 
farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 3,1 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. , C 35,03 H 3,99 F 22,42 Gd 10,92 N 8,75 S 2,23 

gef. C34.95 H 4,12 F 22,30 Gd 10,78 N 8,71 S 2,18 



V J \ 



Beispiel 59 

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N[-5,6-bis(benzyioxy)-3-oxa-hexahoyl]-lysin-[1 -(4- 
perfluor-octylsulfonyl)-piperazin]-amid 

Zu einer Losung aus 20 g (24,08 mmol) def Titelverbindung. aus Beispiel 52c), 
9,91 g (30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7b und 3,45 g (30 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid, gelost in 100 ml Dimethylformamid, gibt man bei 0° C 
9,28 g (45 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu. Man riihrt 3 Stiinden bei 0° 
C, anschlie&end Ciber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert vom 
ausgefailenen Harnstoff ab, dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein und 
■ chromatographiert an Kieselgel ( Laufmittel : Dichlor-methan / Ethanol = 20:1) 
Ausbeute:24,50 g ( 89 % der Theorie ) eines zahen 6ls. 



Elementaranalyse: 



H 4,14 F 28,26. N 4,90 S 2,81 

H 4,26 F 28,17 N 4,91 S 2,69 



b) 2-N-(5,6-Dihydroxy-3-oxahexanoyl) -lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amid - 

20 g (17,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52d) werden in 300 ml 
Ethanol gelost und 5 g Palladium -Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man 
hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbeute: 17,65 g ( quantitativ ) eines 
farblosen Feststoff. 

Elementaranalyse: 

ber. C 44,05 H 4,10 F 32,02 N 5,55 S 3,18 

gef. C 43,96 H 4,21 F 31,94 N 5,48 S 3,24 

c) 6-N-[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-1 0- 
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl)]- lysin-[1-(4-perlfluoroctylsulfonyl)- 
piperazin]-amid , Gd-Komplex 

15 g (14,87 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 59b) 1,73 g (15 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid, 1 ,27 g ( 30 mmoi.) Lithiumchlorid und 9,48 g ( 15 mmol ) 
1,4,7-Tris ( carboxylatomethyl )-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)-pentansaure - 
1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-kdmplex werden unter leichter Erwarmung 
in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei -10° C gibt man 5,16 g ( 25 mo! ) N,N- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt anschlieBend iiber Nacht bei 
Raumtemperatur.Man gielit die Losung in 1500 ml Aceton und ruhrt 10 
Minuten. Der.ausgefallenen Feststoff wird abfiltriert und anschlieliend durch 



ber. C 47,29 

gef. C 47,14 



Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18 Laufmittel: Gradient aus Wasser 
/ Ethanol / Acetonitril ). 

Ausbeute: 19,28 g ( 80 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt: 10,3 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 41,51 H 4,29 F 19,93 Gd 9,70 N 7,78 S 1,98 

gef. C 41.37 H 4,40 F 19,88 Gd 9,58 N 7,67 S 1,85 



Beispiel 60 

a) 6-N-Benzyloxycarbonyl-2-N-[2,6-N,N'-bis( benzyloxycarbonyl)-lysyl]-lysin-[1- 
(4-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin]-amid 

20 g (24,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52c) und 2,53 g (25 mmol) 
Triethylamin werden in 200 ml Tetrahydrofuran (THF) gelost und 14,46 g (27 
mmol) Di-N,N'-Z-Lysinparanitrophenolester zugegeben.Man riihrt 5 Stunden bei 
50° C. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und chromatographiert den 
Riickstand an Kieselgel. Laufmittel:Dichlormethan / Methanol = 20:1). 
Ausbeute: 28,07 g (95% der Theorie) eines farblosen Feststoff. 

Elementaranalyse: 

ber , C 46,99 H 4,19, F 26,32 N 6,85 S 2,61 

gef. C 47,08 H 4,32 F 26,21 N 6,75 S 2,54 



' b) 2-N-( Lysyl )-lysin - [1-(4-perfluoroctylsulfonyl)- piperazin]-amid, 
Trihydrobromid 



Zu 25 g (20,37 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 60a) gibt man 100 ml 
Brom-wasserstoffsaure in Eisessig (48 %) und riihrt 2 Sturiden bei 40° C. Man 
kiihlt auf 0° C ab, trdpft 1500 ml Diethylester zu und filtriert den ausgefallenen 
Feststoff ab. Nach Trocknen im Vakuum (60° C) erhalt man 21,52 g (99 % der 
Theorie) leicht gelb gefarbten, kristallinen Feststoff. 

Elementaranalyse: , ^ 

ber. C 27,01 H 3,40 Br. 22,46 F 30,26 

gef. C 26,92 H 3,53 Br. 22,15. F 30,14 

c) 6-N-[1 ,4,7-Tris(Carboxylatomethyl)-1 ,4,7,1 O-tetraazacyclododecan-1 0- 
(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl)]-2-N-]2,6-N,N'- bis[1 ,4,7-tris 
carboxylatomethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1 0-(pentanoyl- 3-aza-4-oxo- 
5-methyl-5yl)]-lysyl ]-lysin-[ 1-(4-perfluoroctylsulfonyl )-piperazin]-amid , 
Trigadolinium-Komplex 

31,49 g (50 mmol) l,4,7-Tris(Carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-) 
5-yl)- pentansaure, Gd-Komplex 

6,91 g ( 60 mmol) N-Hydroxysuccinimid und 4,24 g (100 mmol) Lithiumchlorid 
werden in 350 ml Dimethylsulfoxid unter leichten Erwarmen gelost.Bei 10° G 
gibt man 16,51 g (80 mmol) N,N- Dicyclohexylcarbodiirriid zu und riihrt 5 
Stunden bei 10° C. Zu dieser Mischung gibt man 10 g (9,37 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 60b) und 3,03 g ( 30 mmol ) Triethylamin und ruhrt 
12 Stunden bei 60° C. Man lafit auf Raumtemperatur abkiihlen und gielit die 
Mischung in 3000 ml Aceton. Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltrjert, an 
Kieselgel RP-18 gereinigt ( Laufmittel : Gradient aus Wasser / Ethanol / 
Acetonitril). Ausbeute: 16,7 g ( 67% der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Wassergehalt : 7,9 % 



N 7,87 S 3,00 
N 7,69 S 2,87 



Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 



ber. C 36,58 H 4,43 F 12,14 Gd 17,74 N 11,06 S 1,14 

gef G 36,47 H 4,54 F 12,03 Gd 17,65 N 10,95 S 1,21 

Beispiel 61 

f 

a) 1,7-Bis ( benzyloxycarbonyl )-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)- 
1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 18,13 g ( 68,1mmol) 3,6,9,1 2, 15-Pentaoxahexadecansaure und 30 g ( 68,1 
mmol) 1,7 Di-Z-Cyclen hergestellt nach Z.Kovacs und A. D. Sherry, J.Chem. 
Soc .chem. Commun. (1995),2,185, in 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0° 
C 24,73 g (100 mmol) EEDQ ( 2-Ethoxy-1,2-dihydroehinolin-1- 
carbonsaureethylester) zu und ruhrt iiber Nacht bei Raumtemperatur.Man 
dampft im Vakuum zur Trockene ein und chfomatographiert an Kieselgel 
(Laufmittel: Dichlormethan / Methanol = 20:1) Ausbeute: 19,13 g (42 % der 
Theorie ) eines farbloseh Feststoffs 

Elementaranalyse: 

ber. C 61,03 H 7,61 N 8,13 

gef. C 60,92 H 7,75 N 8,04 

b) 1 ,7-Bis ( benzylpxycarbonyl)-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahexadecanoyl)-10- 
(2H,2H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecanoyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 18 g (26,91 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 61a) und 14,05 g (26,91 
mmol) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluortridecansaure, hergestellt nach DE 
19603033, 52n 300 ml Tetrahydrofuran, gibt man bei 0° C 12,36 g (50 mmol) 
EEDQ (2-Ethoxy-1 ,2-dihydrochinolin-1-carbonsaureethylester) zu und ruhrt 



uber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und 
chromatographiert an Kieselgel (Laufmittel : Dichlormethan / Methanol = 20:1 ) 
Ausbeute: 21 ,51 g ( 67% der Theorie ) eines farblosen Feststoffs 

Elementaranalyse : 

ber. C47 32 H 4,82 F 27,07 N 4,70 

gef. C 47,26 H 5,01 F 26,94 N 4,59 



c) 1- (3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecanoyl)-7-(2H,2H,4H,4H,5H,5H-3- 
oxaperfluortridecanoyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

20 g (16,77 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52d) werden in 200 ml 
Ethanol gelost und 2,5 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben. Man 
hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 1 5,5 g ( quantitativ ) eines farblosen Feststoffs. 

Elementaranalyse : 

ber, C 40,27 H 4,90 F 34,93 N 6,06 

gef. ' C40.15 H 4,99 F 34,87 N 5,94 . 



d) 1 ,7-Bis(1 ,4,7-tris (carboxylatomethyl)-l ,4,7,10-tetraazacyclododecan-10- 
(pentanoyl-3-aza-4-bxo-5-methyl-5-yl)]-4-(3,6,9, 12,1 5-pentaoxahexadecanoyl)- 
10-(2H ) 2H l 4H,4H,5H,5H,-3-oxaperfluortridecanoyl)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclbdodecan , Gd-Komplex 

15 g (16,22 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 61c), 4,60 g (40 mmol ) N- 
Hydroxysuccinimid, 3,39 g (80 mmol) Lithiumchlorid und 25,19 g ( 40 mmol) 
1 ,4,7-Tris 

( carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl) pentansaure, Gd-Komplex 



werden unter leichter Erwarmung in 300 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C 
gibt man 24,73 g (100 mmol ) EEDQ zu und riihrt anschlieliend iiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gieflt die Losung in 3000 ml Aceton und riihrt 10 
Minuten. 

Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieliend durch 
Chromatographic gereinigt Kieselgel RP-1 8) Laufmittel: Gradient aus Wasser / 
Ethanol / Acetonitril ). 

Ausbeute: 19.86 g (57 % der Theorie ) eines farblosen Feststoffs 
Wassergehalt: 11,3% 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 38,58 H 4,74 F 15,04 

gef. C 38,47 H 4,91 F 14,95 

Beispiel 62 

a) 3,5-Dihitrobenzoesaure-1-[(4-perfluoroctysulfonyl)-piperazin ]-amid 

Zu 20 g (35,2 mmol) und 8,1 g (80 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml 
Dichlormethan tropft man bei 0° C eine Losung aus 8,76 g (38 mmol) 3,5- 
Dinitrobenzoylchlorid in 55 ml Dichlormethan und riihrt 3 Stunden bei 0° C. Man 
gibt 200 ml 5% ige aqu.Salzsaure zu und riihrt 5 Minuten bei Raumtemperatur! 
Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert 

( Laufmittel: Dichlormethan / Aceton =15:1 ) 

Ausbeute: 24,96 g ( 93% der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 



Gd 14,64 N 9,13 
Gd 14,57 N 9,04 



Elementaranalyse: 



ber. C 29,35 H 1,45 F 42,37 N 7,35 S 4,21 

gef. C29.28 H 1,61 F42.15 N 7,25 S 4,15 



b) 3,5 Diaminobenzoesaure-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

20 g (26,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 62a) werden in 400 ml 
,Ethanol gelost und 6 g Palladium-Katalysator (10 % Pd / C ) zugegeben.Man 
hydriert bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Katalysator ab und dampft das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Ausbeute: 1 8,43 g (quantitativ) eines 
Cremefarbenen Feststoffs. 

Eiementaranalyse: 

ber. C 32,49 H 2,15 F 45,98 N 7,98 S 4,57 

gef. C 32,29 H 2,35 F 45,69 N 7,81 S 4,40 



c) 3,5-N,N N -Bis[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan- 
1 0-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-.yl-)]-benzoesaure-[1 -(4-perfluoroctyl-: 
sulfonyl)-piperazin]-amid, Gd-Komplex 

10 g (14,24 mmoi) der Titelverbindung aus Beispiel 62b), 3,45 g (30 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid, 2,54 g ( 60 mol ) Lithiumchlorid und 18,89 g (30 mmol) 
1,4,7-Tris > 

(carboxylatomethyl)-l 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5yl )-pentansaure, Gd-Komplex 
werden unter leichter Erwarrnung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C 
gibt man 10,32 g (50 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 
anschlielJend uber Nacht bei Raumtemperatur. Man giefct die Losung in 2000 
ml Aceton und ruhrt 10 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und 
anschlieliend durch Chromatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel: 



Gradient aus Wasser / Ethanol / Acetonitril ). Ausbeute: 1 9,74 g (72 % der 
Theorie) eines farblbsen Feststoffs. , 
Wassergehalt: 1 1 ,8 % 

Elementaranalyse: ( berechnet auf wasserfreie Substanz ) 

ber. C 35,55 H 3,72 F 16,77 Gd 16,33 N 10,18 S 1,67 

gef. C 35,48 H 3,84 F 16,58 Gd 16,24 N 10,07 S 1,58 



Beispiel 63 

a) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecancarbonsaure-t-butylester 

25,0 g (53,8 mmol) 1H,1H,2H,2H-Perfluoro-1-decanol [kommerziell erhaltlich 
bei der Firma Lancaster] werden in 250 ml absolutem Toluol gelost und bei 
Raumtemperatur mit einer katalytischen Menge ( ca. 0,75 g ) Tetra-n-butyl- 
ammoniumhydrogensulfat versetzt. Anschlieliend gibt man bei 0°C insgesamt 
7,55 g (134,6 mmol; 2,5 equ. bezogen auf die eingesetzte Alkoholkomponente) 
fein gepulvertes Kaliumhydroxidpulver hinzu, gefolgt von 15,73 g (80,7 mmol; 
1 ,5 equ. bezogen auf die eingesetzte Alkoholkomponente) Bromessigsaure- 
tert.-butylester und lasst noch 2 Stunden bei 0°C nachriihren. Die so erhaltene 
Reaktionslosung wird fur 12 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt und zum 
Zwecke der Aufarbeitung wird mit insgesamt 500 ml Essigsaureethylester und 
250 ml Wasser versetzt. Die org. Phase wird abgetrennt und zweimal mit 
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber 
Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und das Solvens im Vakuum 
abgezogen. Der verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter 
Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. 
Ausbeute: 26,3 g ( 84,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als 
farbloses und stark yiskoses 6l . 
Elementaranalyse: 



ber.: C 33,23 H 2,61 F 55,85 

get: C 33,29 H 2,61 F 55,90 

b) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecancarbonsaure 

20,0 g (34,58 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 63a) werden in 200 ml 
eines Gemisches, bestehend aus Methanol und 0,5 molarer Natronlauge im 
Verhaltnis von 2:1 unter Ruhren bei Raumtemperatur suspendiert und 
anschlieliend auf 60 °C erwarmt. Nach einer Reaktionszeit von 12 h bei 60 °C 
wird das nun klare Reaktionsgemisch zur Aufarbeitung durch Versetzen mit 
Amberlite® IR 120 ( H + -Form )-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom 
AustausCher abgesaugt und das so erhaltene methanolisch-wassrige Filtrat im 
Vakuum bis zurTrockne abgezogen. Dererha|tene amorph-olige Riickstand 
wird an Kieselgel unter Verwendung von Essigsaureethylester/n-Hexan (1:3) als 
Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 16,0 g ( 88,6% d thl) der oben genannten Titelverbindung als 

farbloses und stark viskoses Ol . 

Elementaranalyse: 

ber.: C 27,60 H 1,35 F 61,85 
gef.: C 27,58 H 1,36 F 61,90 

c) 1 ,7-Bis{[1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)-1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl- 
pentanoyl)]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan}-dietliyl.entriamin, Digadolinium- 
Komplex 

2,48 g [(3,94 mmol); 2,05 Molequivalente bezogen auf eingesetztes 
Diethylentriamin] des in der Patentanmeldung DE 197 28 954 C1 unter Beispiel 
31 h) beschriebenen Gd-Komplexes der 10-(4-Carboxy-1-methyl-2-oxo-3- 
azabutyO-i^J.IO-tetraazacyclododecan-I^J-triessigsaure und 167 mg 
wasserfreies Lithiumchlorid (3,94 mmol) werden bei 40 C° in 40 ml absolutem 
Dimethylsulfoxid unter Ruhren gelost und bei dieser Temperatur mit insgesamt 
453 mg (3,94 mmol) N-Hydroxysuccinimid versetzt. Nach dem Abkuhlen auf 



Raumtemperatur wird die so'erhaltene Reaktionslosung mit 814 mg ( 3,946 
mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und fur 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Suspension des Aktivestetrs wird 
anschlieBend mit 198,3 mg (1,92 mmol) Diethylentriamin, geldst in 5 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid, versetzt und fur 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 
ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung deroben genannten 
Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in Wasser 
aufgenommen, von unloslichem Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat 
iiber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt 
und von niedermolekularen Bestandteilen gereinigt. Das Retentat.wird 
anschlieliend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 1 ,85 g (72,7 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. 
H20-Gehalt (Karl-Fischer): 3.89 % . 
Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 38,03 H 5,24 N 13,73 Gd 23,71 
gel: C 37,98 H 5,20 N 13,69 Gd 23,78 



d) 1,7-Bis{[1,4,7-tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl- 
pentanoyl)]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan}-4-(3-oxa-2M,2H,4H,4H,5H, 5H- 
perfluortridecanoyl)-diethylentriamin .Digadolinium-Komplex 

In eine Losung von 3,23 g (2,44 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 63c), 
in einem Gemisch aus 30 m| Dimethylsulfoxid und 3 ml Tetrahydrofuran, 
werden bei 50°C und unter Stickstoffatmosphare 1,27 g (2,44 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 63b) , gelost in einem Gemisch aus 15 ml 
Tetrahydrofuran und 15 ml Dimethylsulfoxid , tropfenweise hinzugegeben. - 
Anschliefcend gibt man bei 0°C insgesamt 1,80 g (3,66 mmol) EEDQ [2- 
Ethbxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin] portionsweise hinzu und lalit 
uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren . Die erhaltene Reaktionslosung wird 
anschlieliend mit ausreichend Aceton bis zur vollstandigen Fallung der oben 



genannten Titelverbindung versetzt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, in 

Wasser aufgenommen,. von unldslichen Bestandteilen abfiltriert und das Filtrat 

uber eine AMICON® YM-3 Ultrafiltrationsmerhbran (cut off 3000 Da) 

ultrafiltriert, was sowohl zur vollstandigen Entsalzung , als auch zur 

Reinigung der Titelverbindung von niedermolekularen Bestandteilen dient. 

Das Retentat wird anschlieliend gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 3,54 g (79,4 % d. Th.) als farbloses Lyophilisat. - ■ 

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 5,87 % . 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 35|43 H 4,07 N 9,95 F 17,64 Gd 17,18 

gef.: C 35,42 H 4,01 N 9,89 F 17,67 Gd 17,18 

Beispiel 64 

a) 2-N-Trifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-L-lysin 

100,0 g (356,7mmol) 6-N-Benzyloxycarbonyl-L-lysin Werden in einer Mischung 
aus 1000 ml Trifluoressigsaureethylester und 500 ml Ethanol gelost und 24 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur Trockne ein und 
kristallisiert den Riickstand aus Diisopropylether. 

Ausbeute: 128,9 g (96 % der Theorie ) eines farblosen kristallienen Pulvers. 
Schmelzpunkt: 98,5 °C . 
Elementaranalyse : 

ber.: C51.07 H 5.09N 7,44 F 15,14 
gef.: C51.25 H5.18N 7,58 F15.03 

b) 2-N-Trifluoracetyl -6-N- benzyloxycarbonyl-Hysin [1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)- piperazin]-amid 

Zu 125,0 g (332,0mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 52a) und 188,7 g 
(332,0 mmol) 1- Perfluoroctylsulforiylpiperazin (hergestellt nach DE 19603033 ) 



in 750 ml Tetrahydrofuran ,gibt man bei 0°C 164,2 g (0,664 mmol) EEDQ ( 2- 
Ethoxy-1,2-dihydrochinolin -1 -carbonsaureethylester) zu und ruhrt iiber Nacht 
bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockene ein und 
chromatographiert an Kieselgel ( Laufmittel: Dichlormethan / Methanol = 20:1 ) . 
Ausbeute : 286,0 g (93% der Theorie ) eines farblosen Feststoffs. 
Schmelzpunkt: 92 °C . 
Elementaranalyse: 

ber.: C 36,30 H 2,83 N 6,05 F 41,01 S 3,46 
gef.: C 36,18 . H 2,94 N 5,98 F 40,87 S 3,40 

c) 6-N- Benzyloxycarbonyl-L-lysin-[1 -(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In eine Losung aus 280,0 g (302,2mol ) der Titelverbindung aus Beispiel 52b) 
in 2000ml Ethanol, leitet man bei 0°Cfur eine Stunde Ammoniak-Gas ein. Man 
ruhrt anschlieliend 4 Stunden bei 0°C. Es wird zur Trockene eingedampft und 
der Riickstand aus Wasser ausgeruhrt . Man filtriert den Feststoff ab und 
trocknet im Vakuum bei 50 °C . 

Ausbeute: 243,5 g (97,0 % der Theorie) eines amorphen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 37,60 H 3,28 N 6,75 F 38,89 S 3,86 
gef.: C 37,55 H 3,33 N 6,68 F 38,78 S 3,81 

d) L-Lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In 1000 ml Ethanol werden 200,0 g (240,8 mmol) der unter 64c) hergestellten 
Verbindung gelost, mit 5,0 g Pearlman-Katalysator (Pd 20% , C) versetzt und 
solange bei Raumtemperatur unter einer VVasserstoffatmosphare (1atm) 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr zu beobachten ist. Man saugt 
vom Katalysator ab.wascht griindlich mit Ethanol nach (dreimal mit jeweils ca. 
100 ml) und engt im Vakuum zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als stark 
viskoses und gelblich gefarbtes Ol erhalten. 
Ausbeute: 162,5 g (96,9 % d.Th.) . 



Elementaranaiyse: 

ber. C 31,04 H 3,04 N 8,05 F 46,38 S 4,60 
gef. C 31.11 H3.09 N 8,08 F 46,33 S 4,62 

e) 6N-2N-Bis-{4-[2,3-bis-(N,N-bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-amino)-propyl]- 
phenyl}-3-oxa-propionyl-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

5,25 g (7,72 mmol) der 4-[2,3-Bis-(N,N-bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-amino)- 
propyl]-phenyl}-3-oxa-propionsaure und 781,0 mg (7,72 mmol) Triethylamin 
werden in 50 ml Methylenchlorid geldst. Bei -15°C tropft man eine Losung aus 
1,16 g (8,5 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 10 ml Methylchlbrid 
innerhalb 5 Minuten hinzu und riihrt noch weitere 20 Minuten bei -15°C. 
Anschlieliend kuhlt man die Losung auf -25°G ab und tropft eine Losung , 
bestehend aus 2,68 g (3,86 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 64d) und 
2,12 g (21 ,0 mmol) Triethylamin, in 70 ml Tetrahydrofuran innerhalb von 30 
Minuten hinzu und ruhrt im AnschluB noch 30 Minuten bei -15° C und 
anschlieliend noch iiber Nacht bei Raumtemperatur nach. Zur Aufarbeitung 
wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der verbleibende olige 
Riickstand in 250 ml Chloroform aufgenommen. Man extrahiert die 
Chloroformphase zweimal mit je 100 ml einer 10 %igen wassrigen 
Ammoniumchlorid-Losung, trocknet die organische Phase iiber Magnesium- 
sulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlorid/EthanoN 20:1). 
Ausbeute: 5,37 g (68,8 % d. Th.) eines farblosen und sehr zahen 6ls. 
Elementaranaiyse: 

ber.: C 52,27 \ H 6,43 N 5,54 F 15,97 S 1,59 
gef.: C 52,22 H 6,51 N 5,49 F 15,99 S 1,63 



f) 6N-2N-Bis^4-[2,3-bis-(N,N-bis(cailDOxylatomethyl)-amino)-propyl]-p 
oxa-propionyl-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyI)-piperazin]-amid Octa- 

Natriurnsalz 

5,0 g ( 2,47 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 64e) werden in 60 ml 
absolutem Dichlormethan gelost. Ahschlieliend wird bei 0°C mit insgesamt 75 
ml Trifluoressigsaure tropfenweise versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 12 
Stunden bei Raumtemperatur wird im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der 
verbleibende Ruckstand wird mit 100 ml Wasser versetzt und erneut im 
Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der so erhaltene Ruckstand wird in 200 
ml destilliertem Wasser gelost und die wassrige Produktlosung der oben 
genannten Titelverbindung zweimal mit jeweils 60 ml Diethylether extrahiert. 
Die resultierende wassrige Produktlosung wird durch Versetzen mit Wasser auf 
ein Gesamtvolumen von 300 ml aufgefiillt 

,von unloslichen Bestandteilen abfiltriert und das Filtrat iiber eine AMICON® 
YM-3 Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) ultrafiltriert, was sowohl zur 
vollstandigen Entsalzung , als auch zur Reinigung der Titelverbindung von 
hiedermolekularen Bestandteilen dient. Das Retentat wird wird durch 
Versetzen mit Wasser auf ein Gesamtvolumen von 200 ml aufgefiillt und mit 15 
% iger Natronlauge wird der pH-Wert .dieser Losung anschliefiend auf 10,0 
eingestellt. Die basische , wassrige Produktlosung wird im Anschluss 
gefriergetrocknet. 

Man erhalt 4,0 g (92,8 % d. Th) der Titelverbindung in Form des Octa- 
Natriumsalzes als amorphes Lyophilisat. 
Wassergehalt: 5,37 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: G 38,46 H 3,28 N 6,41 F 18,47 S 1,83 Na 10,52 

gef.: C 38,42 H 3,31 N 6,39 F 18,51 S 1,87 Na 10,38 



g) 6N-2N-Bis-{4-[2,3-bis-(N,N-bis(carboxymethyl)-amino)-propyl]-phenyl}-3- 
oxa-propionyl-L-lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid, Di- 
Mangankomplex, Tetra-Natriumsalz 



1,94 g (1,11 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 64f) werden in 100 ml 
destilliertem Wasser geiost und die resultierende Losung wird durch Versetzen 
mit 1 molarer wassriger Salzsaure auf einen pH-Wert von 4,0 gebracht. Bei 
80°C wird nun portionweise mit 0,25 g (2,22 mmol) Mangan-ll-carbonat 
versetzt. Anschliefiend wird die so erhaltene Reaktionslosung fur 5 Stunden 
unter Ruckfluli gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der pH- 
Wert der wassrigen Produktlosung unter kraftigem Ruhren durch Versetzen 
mit 1 N Natronlauge auf 7,2 eingestellt und uber eine AMICON® YM-3 
Ultrafiltrationsmembran (cut off 3000 Da) entsalzt und von niedermolekularen 
Bestandteilen gereinigt. Das Retentat wird arischlieliend gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 1,80 g (92,0 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloses 
Lyophilisat. 

H20-Gehalt (Karl-Fischer): 7,28 % . 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 38,07 H 3,25 F 18,28 Mn 6,22 N 6,34 Na '5,20 S1.81 

gef.: C 38,01 H 3,29 F 18,29 Mn 6,21 N 6,36 Na 5,28 S 1,78 

Beispiel 65 

a) 6-N-(Benzyloxycarbonyl)-2-N - [(N-pteroyl) - L-glutaminyl]-lysin-[1-(4- 
perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

20 g ( 45,31 mmol ) Folsaure werden in 300 ml Dimethylsiilfoxid geiost und bei 
10° C 9,49 g (46 mmol ) N,N -Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben .Man ruhrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. Zu dieser Miscbung gibt man 29,1 g ( 35 
mmol ) derTitelverbindung aus Beispiel 52c) und 20 ml Pyridin und ruhrt 3 
Stunden bei 50° C. Es wird auf Raumtemperatur abgekiihit und eine Mischung 
aus 1500 ml Diethylether/ 1500 ml Aceton zugeben. Der ausgefallene 
Niederschlag wird abfiltriert und an 

(RP-18) gereinigt (Laufmittel =Gradient aus Wasser / Ethanol / 
Tetrahydrofuran). 

Ausbeute : 21 ,59 g ( 38 % der Theorie), gelber Feststoff. 



Wassergehalt : 2,1 % 

Elementaranalyse :(berechnet auf wasserfreie Substanz). 



gef. 



ber. 



C 43,10 
C 43,02 



H 3,54 
H 3,62 



F 25,76 
F 25,68 



N 11,29 
N 11,21 



S2.56 
S 2,48 



b) 2-N-[( N-Pteroyl)-L-glutaminyl ]-lysin-[1-(4- perfluoroctylsulfonyl ) 
piperazin ]-amid • ' ' 

Zur 20 g ( 15,95 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 65a) gibt man 200 ml 
Bromwasserstoffsaure in Eisessig ( 48 % ) und ruhrt 2 Stunden bei 40 0 C. 



ausgefallenen 

Feststoff ab. Nach Trocknen im Vakuum ( 60 ° C ) erhalt man 1 8,96 g (99 % 
der Theorie) eines gelb gefarbten, kristallinen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 

ber. C 37,01 H 3,27 Br 6,65 F 26,90 N 12,83 S 2,67 

gef. C 36,91 H 3^42 Br 6,31 F 29,75 N 12,72 S 2,56 



c) 6-N-[1 ,4,7-Tris (carboxylatomethyl)-l ,4,7, 1 0 -tetraazacyclododecan 
-10-(pentanoyl-3-aza-4oxo- ( 5-methyl-5yl]-2-N-[(N-pteroyl]-L-glutaminyl] 
lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfonyl)^piperazin]-amid , Gd-Komplex 

0,92 g (8 mmol)N-Hydroxysuccinimid, 0,68 g (16 mol ) Lithiumchlorid und 
5,04 g (8 mmol) 1 ,4,7-Tris( carboxylatomethyl-1 0-(3-aza-4-oxo-5-methyl-5- 
yl)-1, 4,7-1 0-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex werden unter leichter 
Erwarmung in 80 ml Dimethylsulfoxid gelost. Bei 10° C gibt man 2,06 g ( 10 mol 



Man kuhlt auf 0° C ab , tropft 2000 ml Diethylether zu und filtriert den 



) N , N -Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt anschlieliend 3 Stunden bei 
Raumtemperatur. Zu dieser Reaktionslosung gibt man 5 g (4,16 mmol) 
der Titelverbindung aus Beispiel 65b) und 10 ml Pyridin, Man ruhrt uber Nacht 
bei Raumtemperatur. Man gielit die Losung in 1000 ml Aceton und ruhrt 10 
Minuten.Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und anschlieftend durch 
Chomatographie gereinigt ( Kieselgel RP-18, Laufmittel : Gradient aus 
Wasser /Ethanol /Acetonitril. Man lost in etwas Wasser, stellt den pH Wert mit 
Natronlauge auf 7,4 urid gefriergetrocknet. 

Ausbeute : 3,87 g ( 53 % derTheorie ) eines gelben Feststoffs Wassergehalt: 
5,8 %, 

Elementaranalyse : ( auf wasserfreie Substanz berechnet ) 

ber. G 38,36 H 3,74 F 18,42 Gd 8,97 N 12,78 Na 1,31 S 1,83 

gef. C 38,28 H 3,85 F 18,33 Gd 8,85 N 12,69 Na 1,42 S 1,75 

Beispiel 66 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecansaure-N-(2,3-dihydroxypropyl)- 
amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H ? 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml 
Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei 
Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 
100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 5,47 g (60 mmol) 2,3- 
Dihydroxypropylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml 
Dichlormethan getropft. Man riihrt 3 Stunden bei 0 6 C, anschliefiend 6 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten gut 
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an "Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan/Ethanol= 15:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 29,70 g (87 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: - 

ber. : C 30,32 H 2,20 N 2,36 F 54,35 

% gef.: C 30,12 H 2,41 N2,18 F 54,15 ' 



b) N-(2,3-Dihydroxypropyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa- 
perfluortridecyl)-amin 

30 g (48,8 ,mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 66a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) 
zugegeberi. Man kocht. 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0°C abgekiihlt und 300 
ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Riickstand wird in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure 
aufgenommen und 8 Stunden bei 60°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne 
ein, nimmt den Riickstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 Mai 
mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: DicWonnetiian/Methanol= 15:1). 

Ausbeute: 24,07 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 31,05 H2,61 N 2,41 F 55,66 

gef.: C 31,91 H 2,78 . N 2,33 F 55,47 

c) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2,3-d% 
droxypropyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)- 
amid]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)- 
ethyl]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) 
Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kiihlt auf 
15 °C ab und gibt 9,21 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 66b zu. Man 
riihrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2- 
dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raumteoiperatur geruhrt. Man gieBt die 
Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Mian filtriert. den ausge;fallenen Niederschlag ab, lost 
ihn in einer Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP- 1 8 (Lauftnittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/ Acetonitril/Wasser). 

Ausbeute: 16,09 g (85 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,3 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 34,26 H 3,64 N7,05^ F 27,10 Gd 13,19 

gef.: C 34,12 H 3,83 N 6,91 F 26,88 Gd 12,93 



Beispiel 67 



l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-^^ 1H, 2H, 

2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amid]-l,4,7 ,10-tetraazacyclododecan, 
Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)- 
ethyl]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) 
Lithiumchlorid imd 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden bei 60 °C in 
100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kiihlt auf 15 °C ab und gibt 3,51 (17 mmol) 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 5 Stunden bei 15 °C. Zur Abtrennung 
des Harnstoffes wird die Losung filtriert. Zum Filtrat gibt man 8,63 g (15,88 mmol) 
der Titelverbindung aus Beispiel 68b und 5 ,06 g (50 mmol) Triethylamin zu und riihrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Man giefit die Losung in 1500 ml Diethylether/100 
ml Aceton und riihrt 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an 
Kieselgel RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofiiran/ 
Acetonitril/Wasser) . 

Ausbeute: 13,86 g (78 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 9,3 % 

Elementaranalyse (berechhet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 33,28 H 3;42 N 7,51 F 28,87 Gd 14,05 

gef.: C 33,12 H 3,61 N 7,37 F 28,69 Gd 13,89 

Beispiel 68 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaureamid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5HO-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml 
Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und "riihrt 12 Stunden bei 
Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 
200 ml Dichlormethan gelost. Danii wird bei 0°C Ammoniakgas fur ca. 2 Stunden in die 
i Losung geleitet. Man riihrt 4 Stunden bei 0°C nach, anschlieiJend 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten gut 
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesixamsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. . Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufinittel: 
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 27,85 g (93 % d. Th.) 



Elementaranalyse: 

ber.: C 27,66 H 1,55 N 2,69 F 61,97 
gef.: C 27,49 H 1,72 N 2,54 F 61,81 

b) 1H,.1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecylamin, Hydrochlorid 
27 g (51,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 68a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) 
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C abgekiihlt und 200 
ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Riickstand wird in einer Mischung aus 400 ml Ethanol/100 ml 10 %iger aqu. Salzsaure 
aufgenommen und 8 Stunden bei 60°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne 
ein und kristallisiert den Riickstand aus wenig Ethanol/Diethylether urn. 
Ausbeute: 26,75 g (95 % d. Th.) eines farblosen, kristallinen Feststoffes 
Elementaranalyse:, 

ber.: , C 26,51 H 2,04 N 2,58 F 59,41 CI 6,52 
gef.: C 26,37 H 2,21 N 2,46 F 59,25 CI. 6,38 



c) 3,6,9, 12, 15-Pentaoxahexadecansaure-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3- 
oxa)-perfluortridecyi)-amid • 

Zu 26,5 g (48,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 68b und 14,8 g (146,2 
mmol) Triethylamin, gelost in 300 ml Dichlormethan tropft, gibt man bei 0°C 14,24 
g (50 mmol) 3,6,9, 12, 15-Pentaoxahexadecansaurechlorid und riihrt 3 Stunden bei 
0°C. Man gibt 300 ml 5 % ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 30 Minuten gut durch. 
Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/ Aceton: 20:1), 
Ausbeute: 32,03 g (87 % d. Th.) eines farblosen Ols 
Elementaranalyse: 

ber.: C 36,57 H 4,00 N 1,85 F 42,75 

gef.: . C 36,46 H 4,12 N 1,76 F 42,53 

d) N-(3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H-3-oxa)- 
perfluortridecyl)-amid 



31 g (41,03 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 68c werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 25 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) 
zugegeben. Man kocht 16 Stunden imter RuckfluB. Es wird auf 0°C abgekiihlt und 200 
ml Methanol zugetropft, anschlieflend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure 
aufgenommen und 8 Stunden bei 40°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne 
ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal 
mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat 
getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand. an Kieselgel 
chromatographiert (Laufinittel : Dichlormethan/2 Propanol= 15:1).- 
Ausbeute: 27,68 g (91 % d. Th.) 
Elementaranaly se: 

ber.: C 37,26 H 4,35 N 1,89 F 43,56 

gef- C 37,11 H 4,51 N 1,73 F 43,41 

e) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethylH^ 

3,6,9, 12, 15-pentapxa)-hexadexyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3- 
oxa)-perfluortridecyl]-amid}-l ,4,7 , 10-tetraazacyclododeean, 
Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboamoyl)- 
ethyl]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) 
Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kiihlt auf 
15 °C ab und gibt 11,77 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 68d zu. Man 
ruhrt lO.Minuten und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2- 
dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die 
Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost 
ihn in einer Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufinittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 18,05 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,2 % 

Elementaranaly se (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 37,28 H 4,47 N 6,21 F 23,87 Gd 11,62 

gef.: C 37,ll H 4,61 N 6,03 F23,64 Gd 11,42 



Beispiel 69 



a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(5-hydroxy-3-oxa- 
pentyl)-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa^perfluortridecansaure in 300 ml 
Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 12 Stunden bei 
Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 
100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 6,25 g (60 mmol) 
5-Hydroxy-3-oxa-pentylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml 
Dichlormethan getropft. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieJiend 6 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 15 Minuten gut 
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufinittel: 
Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographiert. 1 , 
Ausbeute: 32,20 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranaly se : : 

ber.: C 31,54 H 2,65 N 2,30 F 53,01 

gef.: C 31,61 H 2,84 N 2,14 F 52,85 

b) N-(5-Hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(lH, 1H 5 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa- 
perfluortridecyl)^amin 

30 g (49,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 69a werden in 300 ml 
Tetrahydrofiiran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) 
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluB. Es wird auf 0°C abgekiihlt und 200 
ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Riickstand wird in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure 
aufgenommen und 10 Stunden bei 50°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne 
ein, nimmt den Riickstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 Mai 
mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand an Kieselgel 
chromatographiert (Laufinittel: Dichlormethan/2-Propanol= 20:1). 
Ausbeute: 26,09 g (89 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse : 

ber.: C 32,28 H 3,05 N 2,35 F 54,25 

gef.: . C 32,12 H 3,21 N 2,18 F 54,09 

I r 

c) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza^ 

hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(lH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)- 
perfluortridecy l)-amid]- 1,4,7,1 0-tetraazacy clododecan, Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[l-(carboxymethylcarboainoyl)- 
ethyl]-l,4,7,10-tetraazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) 
Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 
15 °C ab und gibt 9,45 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 69b zu. Man 
riihrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2- 
dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt die 
Losung in eine Mischuhg aus 200 ml Aceton / 1300 ml Diethylether und riihrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost 
ihn in einer Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Lauftnittel: Gradient aus Tetrahydrofiiran/AcetonitrilAVasser). 
Ausbeute: 16,10 g (84 % d. Th.) eines farbloseri, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 5,7 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: G 34,83 H 3,84 N 6,96 F 26,76 Gd 13,03 

gef.: C 34,65 H 3,96 N 6,84 F 26,62 Gd 12,91 



Beispiel 70 ~ 

a) l,2,3,4;6-Penta-0-acetyl-a ,p -D-mannopyranose 

Auf analoge Weise, wie . in der Literatur beschrieben [M.L.Wolfrom und 
A.Thompson in Methods in Carbohydrate Chemistry (R.L. Whistler, M.L. Wolfrom 
and J.N. BeMiller, Eds.), Academic Press, New York, Vol.11, 53 , pp. 211-215, 
(1963)] liefert die Umsetzung von 150 g (832.5 mmol) a ,(3 -D-Mannopyranose mit 



einem Gemisch aus 1500 ml absolutem Pyridin und 1500 ml Essigsaureanhydrid nach 
Aufarbeitung 315 g (96,7 %) der oben genannten Titelverbindung als Rohprodukt in 
Form eines viskosen " und farblosen Ols. Durch 'H-NMR-spektroskopische 
Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte das a zu p -Verhaltnis beider 
Anomeren mit 4:1 bestimmt werden. Auf eine Trennung der a ,p -Anomeren der 
oben genannten Titelverbindung kann zur Durchfiihrung der nachfolgehden 
Reaktionsschritte verzichtet werden. 
Elementaranaly se : 
ber.: C 49,21 H 5,68 
gef.: C 49,12 H 5,78 



b) 6-[l-0-a -(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-D-mannopyranosyl^ 

Auf analoge Weise, wie in der Literatur fur die Synthese von Aryl Glycopyranosiden 
beschrieben [J., Conchie und G. A. Levvy in Methods in Carbohydrate Chemistry 
(R.L. Whistler, M.L: Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.) , Academic Press, New 
York, Vol.11 , 90 , pp. 345-347, ( 1963 )] fiihrt die Umsetzung von 156,2 g ( 400 
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70a als a , p -Anomerengemisch mit 67 ml ( 
400 mmol ) 6-Hydroxy-hexansaureethylester und 60,8 ml (520 mmol) Zinn-IV- 
chlorid in ihsgesamt 600 ml 1,2-Dichlorethan nach saulenchromatographischer 
Aufreinigung (Eluent: Hexan/ Essigsaureethylester 2:1) zur Bildung von 100,05 g (51 
% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und viskoses Ol. Durch 
^-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte 
gezeigt werden, dafi es sich bei der oben genannten Titelverbindung ausschlieBlich um 
das reine a -Anomere handelt. 
Elementaranaly se : 
ber.: C 52,94 H 6,77 

gef. : C 52,80 H 6,78 

c) 6-[l-0-a -(2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-D-mannopyranosyl)-hexansaure 

. Eine geriihrte Suspension von 141,0 g ( 289 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 
70b in 200 ml Dioxan wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem kraftigen 
Rtihren portionsweise mit insgesamt 238,5 g ( 4,26mol ) fein gepulvertem 
Kaliumhydroxydpulver versetzt . Zur Erhohung der Ruhrfahigkeit wird das 
Reaktionsgemisch mit weiteren 200 ml Dioxan versetzt und die so erhaltene 



Suspension im AnschluB zur Siedehitze t erhitzt und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 372 ml ( 3,128 mol ) Benzylbromid iiber einen Zeitraum von zwei Stunden 
tropfenweise versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden bei 110 c C gefolgt 
von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch zum Zwecke der 
Aufarbeitung in insgesamt 2,5 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die 
Wasserphase im AnschluB vollstandig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen 
der so erhaltenen Etherphase und dem anschlieBenden Trocknen der selbigen iiber 
Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum abgezogen. 
Uberschiissiges Benzylbrbmid wird anschlieBend im Olpumpenvakuum quantitativ bei 
einer Olbadtemperatur von 180 ° C aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so 
erhaltene, harzig-olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von 
Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. , 

Ausbeute: 172,2, g (91,0 % d.'Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines 
farblosen und auBerst viskosen Ols 

Elementaranaly se : 

ber.: . C 75,68 H7,16 

gef.:- C 75,79 H 7,04 

d) 6-[l-0-ot -(2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-D-mannopyranosyl)-hexansaure-N-(3-6xa- 
lH,lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid 

In 1200 ml trockenem Tetrahydromran werden lOOg (134 mmol) der in Beispiel 70c 
beschriebenen SMure sowie 13.5 g (134 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem 
Abkuhien auf -15°C tropft man unter Riihren eine Losung von 18.45 g (135 mmol) 
Chlorameisensaureisobutylester in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, 
wobei die Innentemperatur -10°C nicht iiberschreitet. Nach einer Reaktionszeit von 
15 Minuten bei -15°C tropft man eine Losung von 165.5 g (134 mmol) 1-Amino- 
lH,lH,2H,2H-perfluorodecan und 13.5 g (134 mmol) Triethylamin in 250 ml 
trockenem Tetrahydromran bei -20°C hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer 
Stunde bei -15 °C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung 
im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der. verbleibende Ruckstand wird in 300 ml 
Essigsaureethylester aiifgenommen und zweimal mit je 400 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 500 ml Wasser gewaschen. Nach 
dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt 



Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2- 
Propanol (10:5:1) als Eluent gereinigt. 
Ausbeute: 143,8 g (86,9 % d. Th.) 
Elementaranalyse: . 

ber.: C 57,38 H 4,98 N 1,13 F 26,15 

gef.: C 57,30 H 5,44 N 1,01 F 26,25 

s . * - 

e) 6-[l-0-a -D-mannopyranosyl)-hexansaure N-(3-oxa-lH,lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H- 
perfluortridecyl)-amid 

40,0 g (32,38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70d werden in 750 ml 2- 
Propanol gelost und mit 2,0 g Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die 
Reaktionslosung wird fur 12 Stunden bei 22 °C und 1 Atmosphare Wasserstoffdruck 
hydriert. AnschlieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur 
Trockne ein. Der verbleibende Riickstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid 
aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktlosung erhalt man durch Versetzen 
mit insgesamt 1000ml Diethylether nach dem Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 
21,52 g (88,0 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und 
kristallines Pulver mit dem Zersetzungsschmelzpunkt vori 88,5 ° C. 
Elementaranalyse^: 

ber.: C 36,01 H 5,92 N 1,75 F 40,34 

gef.: C 36,07 H 6,08 N 1,76 F 40,66 

f) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 6-[l-0-a -D- 
mannopyranosyl)-hexansaure , N-(3-oxa-lH ? lH 5 2H,2H 5 4H,4H,5H 5 5H-pe!^uortri v 
decyl)-amid 

Zu 35 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pM 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA) gibt man 3,17 g (4,2 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 70e und fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 98 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 jim Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so 



hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 71 

a) 1-O-a -D-[(l-Perfluoroctylsulfonylpiperazin-4-carbonyl)-pentyl-5 
benzyl-mannopyranose 

In 800 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofuran/ Acetonitril (Mischungsverhaltnis 7:3) 
werden 74,59 g (100 mmol) der in Beispiel 71c beschriebenen Saure sowie 10,11 g 
(100 mmol) Triethylamin gelost. Anschlieflend wird bei Raumtemperatur tropfenweise 
mit 500 ml einer Tetrahydrofuran 16sung von 58.0 g (102.0 mmol) 1- 
Perfluoroctylsulfonylpiperazin; 10,1 lg (100 mmol) Triethylamin und 16.84 g (110 
mmol) 1-Hydroxybenzotriazol versetzt. Die so erhaltene Reaktionslosung wird bei -5 ° 
C mit einer Losung von 22,7 g (1 10 mmol ) Dicyclohexylcarbodiimid, gelost in 100 ml 
Tetrahydrofuran, versetzt und anschlieflend bei -5 ° C noch fur zwei weitere Stunden 
geruhrt. Nach dem Auftauen der Reaktionslosung wird bei Raumtemperatur weitere 12 
Stunden geruhrt, vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das erhaltene 
Filtrat im Vakuum bis zur Trockiie eingeengt. Def verbleibende Ruckstand wird in 600 
ml Essigsaureethylester aufgenommen imd zweimal mit je 300 ml gesattigter 
NatriumhydrogencarbonatlSsung sowie zweinmal mit je 300 ml Wasser gewaschen. 
Nach dem Trocknen der organischen Phase fiber Natriumsulfat wird vom Salz 
abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige 
Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichlormethan/Aceton/2-Propanol 
(16:2:1) als Eluent gereinigt 

Ausbeute: 113,01 g (79,8 % d. Th.) eines farblosen und viskosen Ols 
Elementaranaly se : 

ber.: C 58,52 H 4,27 N 1,98 S 2,26 F 22,80 

gef.: C 58,42 H 4,41 N 1,80 S 2.28 F 23,02 

b) 1-O-a -D-[(l-Perfluoroctylsulfonyl-piperazm^ 

50 g (35,30 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 71a werden in einer Mischung 
bestehend aus 500 ml 2-Propanol und 50 ml Wasser gelost und 2 g 
Palladiumkatalysator (10 % Pd auf Aktivkohle) hinzugegeben. Mail hydriert fiir 12 



Stunden bei Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 200 ml Methanol gelost 
und das Reaktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt 800 ml Diethylether zur 
Fallung gebracht. Nach dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs wird dieser im 
Vakuum bei 50° C getrocknet. 

Ausbeute: 29,51 g (99 % d. Th.) eines amorphen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 34,13 H 3,46 N 3,32 S 3,80 F 38,23 

gef.: C 34,28 H 3,81 N 3,25 S3,80 F 38.01 

c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex II und 1-O-a -D-[(l- 
Perfluoroctylsulfonyl-piperazin-4-carbonyl)-pentyl-5]-mannopyranose 

Zu 47 ml einer Losung des Metallkomplexes II (250 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. 
Natriumchloridldsung) gibt man 9,92 g (1 1,75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
71b und erwarmt fur 10 Minuten in der Mikrowelle. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt, durch ein 0,2 ^im-Filter filtriert und das Filtrat in vials 
abgefullt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente 
eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 250 mmol Gd/L). 



Beispiel 72 

a) 2-Acetamido-2-deoxy-l,3,4,6-(tetxa-0-benzyl)-a ,P -D-glucopyranose 

Zu einer geriihrten Suspension von 20.16 g ( 700 mmol; 80 % ig in Mineralol) 
Natriumhydrid in 150 ml Dimethylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur insgesamt 
24,0 g (108,5 mmol) 2-Acetamido-2-deoxy-a ,p -D-glucopyranose, gelost in 500 ml 
absolutem Dimethylsulfoxid , tropfenweise hinzu. AnschlieBend laBt man noch 120 
Minuten bei Raumtemperatur nachriihren und tropft dann 159,5 g (1,26 mol) 
Benzylchlorid hinzu. Die so erhaltene Reaktionslosung wird im AnschluB fur weitere 12 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung 
langsam in 1,5 Liter Eiswasser eingegossen und anschlieflend erschopfend mit 
Diethylether extrahiert. Die vereingten Diethyletherphasen werden im AnschluB 
zweimal mit je 600 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie zweimal mit 
je 800 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber 



Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Der verbleibende olige Ruckstand wird, an Kieselgel unter Verwendung von 
Essigsaureethylester/Hexan (1:5) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 48,68 g ( 73,6 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form 
eines viskosen und farblosen Ols 
Elementaranaly se : 

ber.: C 70,92 H 6,45 N 6,89 

gef.: C 71,43 H 6,44 N 7,02 

b) l-0-Benzyl-3,4,6-tri-0-benzyl-2-amino-2-deoxy-a ,p -D-glucopyranose 

30.0 g ( 49,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 72a werden in einer Mischung aus 
750 ml Methanol und 215 ml Wasser suspendiert und bei Raumtemperatur mit 
insgesamt 440 ml (49,2 mmol) einer 0,112 molaren wassrigen Perchlorsaurelosung 
tropfenweise versetzt. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung noch 10 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und die so erhaltene, nun homogene, 
Reaktionslosung wird im Anschliifi im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. DurcH 
Verse;tzen des verbleibenden oligen Riickstandes mit einer Mischung aus gleichen 
Teilen Hexan und Dichlomiethan wird dieser zur Kristallisation gebracht. Das 
kristalline Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit Hexan gewaschen und im Vakuum bei 
Raumtemperatur getrocknet. 

Ausbeute: 27,08g (86 % d. Th.) an oben genannter Titelverbindung in Form ihres 
Perchlorates, welches als farblose, kristalline Verbindung vorliegt. 
Schmelzpunkt : 180,5 - 181,5 °C 
Elementaranaly se : 

ber.: C 63,68 H 5,98 N2,19 CI 5.54 

gef.: C 63,43 H 6,04 N 2,02 CI 5.71 

c) . 1 ,3,4,6-Tetra-0-benzyl»2-desoxy-2«[acetyl-(2-amino-N-ethyl-Nrperfluoroctylsul- 

fonyl)-amino]- 1 -a ,p -D-glucopyranose 

In 350 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 20,8 g (35,6 mmol) der 2-[N-Ethyl-N- 
perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure sowie 3,60 g (35,6 mmol) Triethylamin 
gelost. Nach dem Abkiihlen der Reaktionslosung aiif -15 °C bis -20°C tropft man bei 



dieser Temperatur unter Riihren eine Losung von 4,92 g (35,6 mmol) 
Chlorameisensaureisobutylester in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, 
wobei die' Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daB eine Innentemperatur von - 
10°C nicht iiberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C 
tropft man anschlieBend eine Losung von 22,78 g (35,6 mmol) des Perchlorats 
(Titelverbindung aus Beispiel 72b und 3,60g ( 35,6 mmol) Triethylamin, in 100 ml 
trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von 
einer Stunde bei -15 °C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die 
Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand 
wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 100 ml 
gesattigter , NatriumHydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 200 ml Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase fiber Natriumsulfat wird vom 
Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende 
olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwenduhg von Essigsaureethylester/Hexan 
(1:5) als Eluent gereinigt. • , 

Ausbeute: 33,3 g ( 84,6% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses . 
und stark viskoses Ol 
Elementaranaly se : 

ber.: C 49,92 H 3,92 N 2,53 F 29,18 S 2,90 

gef.: C 49,99 H4,ll N 2,69 F 29,22 S 3,01 

d)* 2-Desoxy-2-[acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amm^ ? p -D- 
glucopyranose 

20,0 g (18,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 72c werden in 250 ml 2- 
Propanol gelost und mit 1,5 g Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die 
Reaktionslosung wird ftir 12 Stunden bei 22 °C und 1 Atmosphare Wasserstoffdruck 
hydriert. AnschlieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur 
Trockne ein. Der verbleibende Riickstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid 
aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktlosung erhalt man durch Versetzen 
mit 750 ml einer Mischung aus gleichen Teilen Diethylether und Essigsaureethylester 
nach dem Absatigen des ausgefallenen Feststoffes 12,65g (93,8 % d. Th.) der oben 
genannten Titelverbindung als farbloses und kristallines Pulver. Die oben genannte 
Titelverbindung liegt als a /p -Anomerengemisch vor, wobei das Verhaltnis beziiglich 
der beiden moglichen Anomeren durch ^-NMR-spektroskopische Untersuchungen zu 



ca. 1:1,2 bestimmt wurde. Demnach handelt es sich bei der Titelverbindung um ein 
fast annahernd gleichverteiltes a /p -Anomerengemisch . 
Schmelzpunkt: 132,5 - 133 ° C. 
Elementaranaly se : 

ber.: C 28,97 H 2,57 N 3,75 F 43,27 S 4,30 
gef.: C 29,09 H 2,56 N 3,84 F 43,36 S 4,42 



e) Herstellung einer Forrnulierung aus Metallkomplex XIV und 2-Desoxy-2-[acetyl-(2 
,amino-N-ethyl-N-perfluoroc1ylsiilfonyl)-amino]- 1 -a ,,p -D-glucopyranose 

Zu 51 ml einer Losung des Metallkomplexes XIV (300 mmol/L), gelost in 0 5 45 %iger 
Natriumchloridlosung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA) gibt man eine Losung aus 4,90 
g (6,57 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3d, gelost in 200 ml Ethanol, zu und 
riihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und der 
Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 153 ml aufgefiillt. Man riihrt 10 Minuten bei 
40°C und filtriert uber ein 0,2 fim Filter. Das Filtrat wird in vials abgefullt. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 1 00 ,mmol Gd/L) . 



Beispiel 73 

a) 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-a -D-glucopyranose 

Auf analoge Weise, wie zur Synthese der Titelverbindung 70a beschrieben, liefert die 
Umsetzung von 100 g (555,0 mmol) a -D-Glucopyranose mit einem Gemisch aus 
1000 ml absolutem Pyridin und 1000 ml Essigsaureanhydrid nach Aufarbeitung und 
Umkristallisation aus 95 %igem wassrigem Ethanol 190,6 g (88,0 %) der oben 
genannten Titelverbindung als farblose und kristalline Verbindung. Durch ^-NMR- 
spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte das a zu p - 
Verhaltnis von beiden mdglichen Anomeren mit > 98:2 bestimmt werden. Demnach 
handelt es sich bei der Titelverbindung um das ausschliefilich a -konfigurierte 
Anomere. 

Schmelzpunkt : 110,5 ° C , > 



Elementaranalyse: 
ber.: C 49,21 
gef.: C 49,24 



H5,68 
H5,68 



b) 5-(Ethoxycarbonyl)pentyl -2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a -D-glucopyranosid 

Auf analoge Weise, wie bei der Synthese der Titelverbindung aus Beispiel 70b 
beschrieben, liefert die Umsetzung von 130,0 g ( 332,8 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel 4a) mit 55.8 ml ( 332,8 mmol ) 6-Hydroxy-hexansaureethylester und 
50,6 ml (520 mmol) Zinn-IV-chlorid in 500 ml 1,2-Dichlorethan nach 
saulenchromatographischer Aufreinigung (Eluent : Hexan/Essigsaureethylester 2:1) 
101,85 g (62,4 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses und 
viskoses Ol. Nach ^-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung 
konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von ^ 2 =8,8 Hz eindeutig auf das 
Vorliegen der p -Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche 
zudem die einzig vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum darstellt. Somit 
konnte die oben genannte Titelverbindimg nur in Form des p -konfigurierten 
Anomeren dargestellt werden. 
Elementaranalyse: 
ber,: C 52,94 H 6,77 

gef.: C 52,77 H 6,70 ' 

c) 5-(Carboxy)pentyl -2,3,4,6-tetra-O-benzyl-a -D-glucopyranosid 

Eine geriihrte Suspension von 100,0 g (204,96 mmol) der Titelverbindung aus 
Beispiel 73b in 150 ml Dioxan wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem, 
kraftigen Rtthren portionsweise mit insgesamt 169,14 g ( 3,02 mol ) fein gepulvertem 
Kaliumhydroxydpulver versetzt . Zur Erhohung der Ruhrfahigkeit wird das 
Reaktionsgemisch mit weiteren 150 ml Dioxan versetzt und die so erhaltene 
Suspension im AnschluB zur Siedehitze erhitzt und bei dieser Temperatur mit 
insgesamt 264 ml (2,218 mol) Benzylbromid ttber einen Zeitraum von zwei Stunden 
tropfenweise versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden bei 110 ° C gefolgt 
von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch zurn Zwecke der 



Aufarbeitung in insgesamt 2,0 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die 
Wasserphase im Anschlufi vollstandig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen 
der so erhaltenen Etherphase und dem anschliefienden Trocknen der organischen 
Phase ttber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum 
abgezogen. Uberschiissiges Benzylbromid wird anschlieBend im Olpumpenvakuum 
quahtitativ bei einer Olbadtemperatur von 180° C aus dem Reaktionsgemisch 
abdestilliert. Der so erhaltene , verbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter 
Verwendung von Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 128,8 g (84,3 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines 

'.'...* r ■ 

farblosen und auBerst viskosen Ols 

Elementaranaly se : 

ber.: C 75,68 H 7,16 

gef.: . C 75,66 H 7,23 

d) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-l-O-^^ 

4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid]-glucopyranose 

In 825 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 68,5 g ( 91,79 mmol) der in Beispiel 
73c beschriebenen Saure sowie 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem 
Abkiihlen der Reaktionslosung auf -15 °C bis -20 °C tropft man bei dieser Temperatur 
unter Riihren eine Losung von 12,64 g (92,5 mmol) Chlorameisensaureisobutylester 
in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropf- 
geschwindigkeit so zu wahlen ist, dafi eine Innentemperatur von -10°C nicht 
uberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei rl5°C tropft man 
anschlieBend eine Losung von 46.40 g (91,79 mmol) 1H,1H, 2H,2H-heptadecafluoro- 
l-(2-aminoethyoxy)-decan und 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin , als Losung in 200 
ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit 
von einer Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die 
Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Riickstand 
wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 300 ml 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 400 ml Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird vom 
Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester 'im Vakuum abgezogen. Der verbleibende 
olige Riickstand, wird an Kieselgel unter Verwendung von Dichldrmethan/Hexan/2- 
Propanol (10:5:1) als Eluent gereinigt. 



Ausbeute: 104,7 g (92,4% d. Th.) der o. g. Titelverbindung als farbloses und stark 
viskoses Ol 

Elementaranalyse: r 

ber.: C 57,38 H 4,98 N 1,13 F 26,15 / 

gef.: C 57,27 *H5,09 N 1,11 F 26,08 

e) 1-O-p -D-[6-Hexansaure-NK3-oxa-lH,lH 5 2H,2H 5 4H,4H 5 5H 5 5H-perfluortridecyl) 
-amid]-glucopyranose 

40,0 g (32,38 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 73d werden in 750 ml 2- 
. Propanol gelost und mit 2,0 g Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die 
Reaktionslosung wird fur 12 Stunden bei 22 d C und 1 Atmosphare Wasserstoffdruck 
hydriert. AnschlieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur 
Trockne ein. Der verbleibende Riickstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid 
aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktlosung erhalt man durch Versetzen 
mit insgesamt 1000ml Diethylether und nachfolgendem Absaugen des ausgefallenen 
Feststoffes 22,05 g (90,2 % d. Th.) der Titelverbindung als farbloses und kristallines 
Pulver mit einem Zersetzungsschmelzpunkt von 122-124 ° C. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 36,01 H 5,92 N 1,75 F 40,34 

gef.: C 36,07 H 6,08 N 1,76 F 40,66 



f) Herstellung einer Formulieruhg aus der Titelverbindung des Beispieles 12 aus 
WO 99/01 161 (l,4,7-Tris{l,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-l-me^ 
aza-2,5-dioxo-pentan-l ,5-diyl]-l ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}- 
10-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-l,4,7^ 
dodecan) und 1-O-P -D-[6-Hexansaure-N-(3-oxa-lH,lH,2H,2H 5 4H,4H,5H 5 5H- 
perfluortridecyl)-amid]-glucopyranose 

Zu 37 ml einer Losung des l,4,7-Tris{l,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-l- 
methyl-3-aza-2,5-dioxo-pentan-l ,5-diyl]-l ,4,7 , 10-tetraazacyclododecan,Gd-Komplex} 
- 10-[2-(N-ethyl-N-perfluorocty lsulfonyl)-amino]-acetyl- 1 ,4 , 7 , 10-tetraazacyclodode- 
cans (300 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L 
CaNa 3 DTPA) gibt man 20,29 g (25,9 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 73e und 



fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 1 11 ml auf. Man erwarmt 2 
Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt 
und mit aqu. 2 N- Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 ^m 
Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur 
biologische Experirnente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol 
Gd/L). 



Beispiel 74 

a) l-0<lH,lH,2H,2H-PerfluorodecylM^^ 

Die Umsetzung von 50 g (128,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70a, welche 
als 4:1 Gemisch beziiglich der a , p -Anomeren eingesetzt wird, mit einer Losung 
von 75,84 g (128,1 mmol ) lTHydroxy-lH,lH,2H,2H-perfluorodecan in 150 ml 1,2- 
Dichlorethan sowie insgesamt 19,47 g (166,53 mmol ) Zinn-IV-chlorid, in Analogie 
wie fur die Synthesen der Titelverbindungen aus den Beispielen lb) und 4b) 
beschrieben,fiilirt nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung 
(Eluent: Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) zur Bildung von 74,2 g ( 63.4 % d. Th.) 
der oben genannten Titelverbindung in Form eines viskosen und farblosen Ols. Nach 
^-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung , konnte anhand der 
GroBe der Kopplungskonstanten von J 12 = 1.3 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a - 
Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudem die 
ausschlieBlich vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum ist, so ass demnach 
die oben genannte Titelverbindung nur in Form des reinen a -konfigurierten 
Anomeren dargestellt werden konnte. 
Elementaranaly se : 

ber.: C 44,65 H 2,53 F 35,32 

gef : C 44,77 H 2,61 F 35,09 

b) l-0-(lH,lH,2H,2H-Perfluorodecyl)-a -D-mannbpyranose 

25 g (27,33 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 74a werden 400 ml absolutem 
Methanol suspendiert und bei 5 ° C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat 
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtemperatur zeigt die 
Diinnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform / Methanol 9:1) des 



Reaktionsverlaufs bereits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung 
wird die nun klare Reaktionslosung durch Versetzen mit Amberlite JR 120 ( H + -Form 
)- Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so 
erhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene 
kristalline Ruckstand wird durch zweimaliges Umkristallisieren aus Ethanol gereinigt. 
Nach l H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung, konnte anhand 
der GroBe der Kopplungskonstanten von J 12 = 1.0 Hz eindeutig auf das Vorliegen der 
a -{Configuration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende a - 
Konfiguration ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, 
, d.h. die Menge an moglicherweise gebildetem P -konfigurierten Anomeren der 
Titelverbindung liegt unterhalb der ^-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die 
oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a - 
konfigurierten Anomeren dargestellt. 

Ausbeute: 16,2 g (94,6 % d. Th.) eines farblosen und kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt: 172-174 ° C unter Zersetzung. 
Elementar analyse : 

ber.: C 30,69 H 2,41 F 51,57 

gef.: C 30,57 H 2,48 F 51,65 

c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex II und l-0-(lH 5 lH,2H,2H- 
Perfluorodecyl)-a -D-mannopyranose 

Zu 50 ml einer Losung des Metallkomplexes II (150 mmol/L), gelost in O^S^/oiger 
Natriumchloridlosung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man eine Losung aus 
2,01 g (3,21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 74b, gelost in 200 ml Ethanol zu 
und riihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und 
der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 75 ml aufgefiillt. Man riihrt 10 Minuten 
bei 40°C und filtriert iiber eih 0,2 jxm Filter. Das Filtrat wird in vials abgefiillt. Eine so 
hergestellte Losung kaiui direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 75 

a) l-0-(lH,lH,2H,2H-Perfluorododecyl)-2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a -D-mannopyranose 



Die Umsetzung von 35 g (89,66 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70a, welche 
als 4:1 Gemisch bezuglich der a , p -Anomeren eingesetzt wird, mit einer Losung 
von 50,60 g (89,7 mmol) l-Hydroxy-lH,lH,2H,2H-perfluorododecan in 100 ml 1,2- 
Dichlorethan sowie insgesamt 13,63 g (16,61 nunol) Zinn-IV-chlorid, in Analogie 
wie fur die Synthesen der Titelverbindungen aus den Beispielen lb), 4b) und 5b) 
beschrieben, fuhrt nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung 
(Eluent: Hexan/Essigsaureethy lester = 2:1) zur Bildung von 62.49 g ( 68.7 % d. Th.) 
der oben genannten Titelverbindung in Form eines viskosen und farblosen Ols. Nach 
^-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung , konnte anhand der 
Grofle der Kopplungskonstanten von J x 2 = 1.4 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a - 
Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudem die 
ausschliefilich vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum ist, so dafi demnach 
die oben genannte Titelverbindung nur in Form des reinen a -konfigurierten 
Anomeren dargestellt werden konnte. 
Elementaranaly se : 

ber.: C 42,62 H 2,28 F 39,32 

gef.: C 42,55 H 2,38 F 39,40 



b) l-0-(lH,lH,2H,2H-Perfluorododecyl)-a - D-mannopyranose 

25 g (24,64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 75a werden 400 ml absolutem 
Methanol suspendiert und bei 5 ° C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat 
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtemperatur zeigt die 
diinnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: CWoroform/Methanol=9:l) des 
Reaktionsverlaufs bereits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung 
wird die nuri klare Reaktionslosung durch Versetzen mit Amberlite IR 120 (H + - 
Form)- Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so 
erhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene 
kristalline Riickstand wird durch zweimaliges Umkristallisieren aus einem Gemisch 
aus 2-Propanol /Ethariol (1:1) gereinigt. Nach ^^MR-spektroskopischer 
Untersuchung der Titelverbindung , konnte anhand der GroBe der Kopplungs- 
konstanten von J 12 = 0.9 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a -Konfiguration am 
anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende a -Konfiguration ist die am 
Anomeriezentrum ausschliefilich vorliegende Konfiguration, d.h. die Menge an 
moglicherweise gebildetem p -konfigurierten Anomeren der Titelverbindung liegt 



unterhalb der 'H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die oben genannte 
Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a -konfigurierten Anomeren 
dargestellt. 

Ausbeute: 16,96 g (90,8% d. Th.) eines farblosen und kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt : 187-188 ° C unter Zersetzung. 
Elementaranalyse : 

ber.: . ' C 29,77 H 2,08 F 54,93 
gef.: C 29,70 H 2,28 F 54,83 

c) Herstelhing einer Formulierung aus Metallkomplex VI und l-0-(lH,lH,2H,2H- 
Perfluorododecyl)-a -D-mannopyranose 

Zu 52 ml einer Losung des Metallkomplexes VI (180 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. 
Natriumchloridlosung, gibt man 1,70 g (2,34 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
75b und erwannt fur 10 Minuten in der Mikrowelle. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt, durch ein 0,2 nm-Filter filtriert und das Filtrat in vials 
abgeiullt. , Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente 
eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 1 80 mmol Gd/L) 



Beispiel 76 

a) 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl)-l-0-a-D-[3,6,9-trioxaKC 12 -C I9 -heptade^ 
decyl]-mannopyranose . 

Die Umsetzung von 20 g ( 51,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 70a, welche 
als 4:1 Gemisch bezuglich der a , p -Anomeren eingesetzt. wird, mit einer Losung 
von 30,54 g (51,23 mmol ) 1-Hydroxy- tris-(lH,lH,2H,2H-0)-lH,lH,2H,2H- ; 
perfluorodecan in 100 ml 1,2-Dichlorethan sowie insgesamt 5,98 g (51,23 mmol ) 
Zinn-IV-chlorid, in Analogie wie fur die Synthesen der Titelverbindungen aus den 
Beispielen lb), 4b) und 5b) beschrieben, fuhrt naeh Aufarbeitung und 
saulenchromatographischer Reinigung (Eluent : Hexan/Essigsaureethylester= 1:1) 
zur Bildung von 34,22 g (72,1 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in 
Form eines viskosen und farblosen Ols. Nach ^-NMR-spektroskopischer 
Untersuchung der Titelverbindung , konnte anhand der GroBe der 



Kopplungskonstanten von J 12 = 1.1 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a - 
Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudem die 
ausschliefilich vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum ist, so dafi demnach 
die oben genannte Titelverbindung nur in Form des reinen a -konfigurierten 
Anomeren dargestellt werden konnte. 
Elementaranaly se : 

ber.: C 38,89 H 3,81 F 34,86 

gef.: C 39,02 H 3,77 F 34,90 

b) 1-O-a -D-[3 ,6,9-Trioxa-(C 12 -C 19 -heptadecafluor)-nonadecyl]-mannopyranose 

20, g ( 21,58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 76a werden 350 ml absolutem 
Methanol suspendiert imd bei 5 ° C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat 
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtemperatur zeigt die 
diinnschichtchromatbgraphische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol = 6:1) des 
Reaktionsverlaufs bereits quantitative Umsetzung an. Zur Aufarbeitung wird die nun 
klare Reaktionslosung durch Versetzen mit Amberlite , IR 120 ( H + ; - Form )- 
Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so 
erhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene 
kristalline Rtickstand wird durch zweimaliges Umkristallisieren aus einem Gemisch 
aus Essigsaureethylester/2-Propanol/Ethanol (1:0.5:1 ) gereinigt. Nach ^H-NMR- 
spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung konnte anhand der GroBe der 
Kopplungskonstanten von J 12 = 1.0 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a - 
Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende a - 
Konfiguration ist die am Anomeriezentrum ausschliefilich vorliegende Konfiguration, 
d.h. die Menge an moglicherweise gebildetem (3 -konfigurierten Anomeren der 
Titelverbindung Hegt unterhalb der ^-NMR-spektroskppischen Nachweisgrenze. Die 
oben genannte . Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a - 
konfigurierten Anomeren dargestellt. 

Ausbeute: 15,20 g ( 92,9 % d. Th. ) eines farblosen, kristallinen Feststoffes 
. Schmelzpunkt: 141° C . 
Elementaranalyse : , 
ber.: G 34.84 H 3.59 F 42.58 

gel: C 34.72 H 3.66 F 42.67 



c) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 68 und 1- 
O-a -D-[3 5 6 5 9-Trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafluor)-nonadecyl]-marmopyrano^ 

Zu 38 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 68 (300 mmol/L), gelost in 
0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 3,71 g (4,89 
mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 76b und fuhrt mit 0,9 %iger aqu. 
Kochsalzlosung auf insgesamt 114 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im 
Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N 
Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 jim Filter und fiillt das 
Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fiir biolbgische Experimente 
eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 1 00 mmol Gd/L). 



Beispiel 77 

a) 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-l-a-D-[3-^ 

4H,5H 5 5H-perfluortridecyl)-amid]-mannopyranose 

In 500 ml trockenem Tetrahydrofiiran werden 25,0, g (57,28 mmol); [Darstellung 
gemafi: 1 

Ponpipom, Mitree M.; Bugianesi, Robert L.; Robbins, James C; Doebber, T. W.; 
Shen,> T. Y.; J.Med.Chem.; 24; 12; 1981; 1388-1395 ] 3-(Tetra-0-acetyl-a -D- 
mannopyranosylmercapto)- propionsaure sowie 5,77g ( 57,28 mmol) Triethylamin 
gelost. Nach dem Abkiihlen der Reaktionslosung auf -15° C bis -20 °C tropft man bei 
dieser Temperatur unter Riihren eine Losung von 7,82 g (57,28 mmol) 
Chlorameisensaureisobutylester in 100 ml trockenem Tetrahydrofiiran langsam hinzu; 
wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daB eine Innentemperatur von - 
10°C nicht uberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C 
tropft man im AnschluB eine Losung von 29,05 g (57,28 mmol) 1H,1H, 2H,2H- 
heptadecafluoro-l-(2-aminoethyoxy)-decan und 5,77g ( 57,28 mmol) Triethylamin, 
als Losung in 200 ml trockenem Tetrahydrofiiran bei -20°C langsam hinzu. Nach 
einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15 °C sowie zwei Stunden bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. 
Der verbleibende Riickstand wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und 
zweimal mit je 200 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 
300 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber 
Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum 



abgezogen. Der verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Verwendung 
von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (8:5:1) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 44,90 g (84,7% d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farbloses 
und stark viskpses 6l. 

Elementaranalyse : 

ber.: C 37,63 H 3,48 N 1,51 S 3,46 F 34,89 
gef.: C 37,77 H 3,37 N 1,61 S 3,57 F 35,21 

b) l-a-D-[3-thiopropionsaure^^ 

-amid]-mannopyranose 

■ ■ ■ ■ ^ 

30 g (32,41 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 77a werden 400 ml absolutem 
Methanol suspendiert und bei 5 ° C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat 
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtemperatur zeigt die 
diinnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol = 9:1) des 
Reaktionsverlaufs bereits quantitative Umsetzung an. Zur Aufarbeitung wird die nun 
klare Reaktionslosung durch Versetzen mit Amberlite IR 120 (H + -Form )- 
Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so 
erhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene 
kristalline Ruckstand wird durch Umkristallisieren aus einem Gemisch aus 
Essigsaureethylester/Methanol (0.5:1) gereinigt. , Nach ^-NMR-spektroskopischer 
Untersuchung der Titelverbindung , konnte anhand der GroBe def 
Kopplungskonstanten von J 12 = 1.1 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a - 
{Configuration am anomeren Zentrum geschlosseri werden. Die vorliegende a - 
Konfiguration ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, 
d.h. die Menge an moglicherweise gebildetem p -konfigurierten Anomeren der 
Titelverbindung liegt unterhalb der ^-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die 
oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a - 
konfigurierten Anomeren dargestellt. 

Ausbeute: 23,76 g (96,8 % d. Th. ) eines farblosen und kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt: 113 - 114.5 ° C 
Elementaranalyse : 

ber.: C 33,30 H 3,19 N 1,85 S 4,23 F 42,64 

gef.: C 33,21 H 3,26 N 1,96 / S 4,08 F 42,77 



c) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung aus Beispiel 66 und 1-a - 
D43-thiopropionsaure-N-(3-oxa-lH,lH^ 
amid]-mannopyranose 



Zu 47 ml einer Losung der Titelverbindung aus Beispiel 66 (330 mmol/L), gelost in 
0,45 %iger Natriumchloridlosung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man eine 
Losung aus 27,41 g (36,19 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 77b, gelost in 200 
ml Ethanol, zu und riihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne 
eingeengt und der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 155 ml aufgefiillt. Man 
riihrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert fiber ein 0,2 ^im Filter. Das Filtrat wird in vials 
abgefullt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente 
eingesetzt werden. (Die Korizentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 78 

a) 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-l-p -D-[3,6,9-trioxa-(Ci 2 -Ci9-heptadecafluor)-nonadecyl]- 
glucopyranosyluronsaure 

Zu einer geriihrten Losung von 20,2 g (50,85 mmol) Methyl (l-bromo-2,3 ; 4-tri-0- 
acety-a -D-glucopyranosid)uronat [Darstellung gemaB: Pelzer; Hoppe-Seyler's Z. 
Physiol.Chem.; 314; 1949; 234, 237 sowie Goebel; Babers; J.Biol.Chem.; Ill; 
1935; 347, 350 und Bollenback et al.; J.Amer.Chem.Soc; 77; 1955; 3310, 3313.] 
und 60,64 g (101,7 mmol) 3,6,9 T Trioxa-(C l2 -C 19 -heptadecafluor)-nonadecan-l-ol 
werden in 250 ml, wasserfreiem Acetonitril gelost und bei Raumtemperatur mit 13,0 g 
frisch gefalltem Silberoxid versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 12 Stunden bei 
Raumtemperatur wird von den unloslichen Silbersalzen abfiltriert, die Salze gut mit 
Dichlormethan nachgewaschen und das so erhaltene Filtrat im Vakuum bis zur 
Trockne abgezogen. Der verbleibende Ruckstand wird durch Saulenchromatographie 
gereinigt (Eluent: Hexan/Essigsaureethy lester = 3:1).* 

Ausbeute: 22,99 g (53,3 % d. Th. ) der oben genannter Titelverbindung als farbloses, 
hoch viskoses Ol ' 
Elementaranaly se : 

ber.: C 41,05 H 3,92 F 38,06 

gef: C 41,20 H 3,76 F 38,22 



b) 1 -0-p-D-[3,6,9-trioxa-(Ci2-Ci 9 -heptadecafl^ 

10,0 g (11,78 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel 78a werden in 200 ml eines 
Gemisches, bestehend aus Methanol 0,5 molarer Natronlauge im Verhaltnis von 2:1 
unter riihren bei Taumtemperatur suspendiert . Nach einer Reaktionszeit von 12 h bei 
Raumtemperatiir wird das nun klare Reaktionsgeniisch zur Aufarbeitung durch 
Versetzen mit Amberlite IR 120 ( H + -Form )-Kationenaustauscherharz neutralisiert, 
vom Austauscher abgesaugt und das so erhaltene methanolisch-wassrige Filtrat im 
Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Riickstand wird durch 
Umkristallisieren aus einem Gemisch aus Essigsaureethylester/Methanol (0,25:1) 
gereinigt. Nach 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung, 
konnte anhand der Grofle der Kopplungskonstanten von J! 2 = 9,2 Hz eindeutig auf 
das Vorliegen der p -Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die 
vorliegende P -Konfiguration ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende 
Konfiguration, d.h. die Menge an moglicherweise gebildetem (5 -konfigurierten 
Anomeren der Titelverbindung liegt unterhalb der ^-NMR-spektroskopischen 
Nachweisgrenze, Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des 
reinen p -konfigurierten Anomeren dargestellt. 

Schmelzpunkt: 78,5 0 C 

Elementaranaly se : 

ber.: G 34,21 H 3,26 F 41,81 
gef.: C 34,38 H 3,26 F 41,90 

c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 1-O-P -D-[3,6,9-trioxa- 
(C 1 2-C 1 9 -heptadecafluor)-nonadecyl]-glucopyranosyluronsaure 

Zu 38 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L) , gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 19,18 g (24,83 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 78b und fullt mit 0,9 %iger aqu.. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 53,2 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und , mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 \im Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimehte bingesetzt werden. (Die 



Beispiel 79 



a) 6-(2-Oxa-lHaH,3H,3H,4H,^ 
D-galactopyranose 

Zu einer geriihrten Suspension von 2,01 g ( 70,0 ramol; 80 % ig in Mineraldl) 
Natriumhydrid in 25 ml Dimethylformamid gibt man bei Raumtemperatur insgesamt 
12,15 g (46,66 mmol) O 1 , O 2 ,0 3 ,0 4 -diisopropyliden-a -Galactopyranose 
[Darstellung gemaB: Levene; Meyer;' J.Biol. Chem.; 64; 1925; 473 sowie McCreath; 
Smith; J.Chem.Soc; 1939; 387, 389 und Freudenberg; Hixon; Chem.Ber.; 56; 1923; 
2119, 2122] gelost in 200 ml absolutem Dimethylformamid, tropfenweise hinzu. 
AnschlieBend laBt man noch 120 Minuten bei Raumtemperatur nachriihren und tropft 
im AnschluB dann insgesamt 30,09 g (48,0 mmol) l-Brom-lH,lH,2H,2H- 
perfluorododecan, gelost in 150 ml absolutem Dimethylformamid langsam hinzu. Die 
so erhaltene Reaktionslosung wird im AnschluB fur weitere 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung langsam in 1 
Liter Eiswasser eingegossen und anschlieBend erschopfend mit Diethylether 
extrahiert. Die vereingten prganischen Phasen werden im AnschluB zweimal mit je 
200 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie zweimal mit je 200 ml 
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat 
wird vom Salz abgesaugt und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der 
• verbleibende olige Riickstand wird an Kieselgel unter Verwendung von 
Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 29,8 g (79,3 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Form eines 
viskosen, farblosen Ols 
Elementaranaly se : 

ber.: C 35,75 H 2,87 F 49,47 

gef.: ' C 35,64 H 2,98 F 49,54 

b) 6-(2-Oxa-lH,lH,3H,3H,4H,4H-perfluordecyl)-a -D-galactopyranose 

20 g (24,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 79a werden mit 300 ml einer 1 
%igen wassrigen Schwefelsaurelosung. versetzt und fur 3 Stunden bei 80 ° C geriihrt. 
Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird durch Versetzen mit wassriger 
Bariumhydroxydlosung neutralisiert und im AnschluB vom ausgefallenen Bariumsulfat 



abfiltriert und die so erhaltene klare wassrige Produktlosung gefriergetrocknet. Durch 
'H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung, konnte eindeutig das 
Vorliegen beider moglicher Konfigurationen am anomeren Zentrum gezeigt werden, 
wobei das vorliegende a /p -Konfigurationsverhaltnis nach l H-NMR- 
spektroskopischer Untersuchung mit 1:1,4 (a :0 ) am Anomeriezentrum bestimmt 
wurde. Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des 1:1,4 (a 
:p )-Anomerengemisches isoliert, d.h. auf eirie Anomerentrennung wurde verzichtet. 
Ausbeute: 15,28 g (98,4 % d. Th.) der o. g. Titelverbindung als farbloses Lyophilisat 
Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 35,75 H 2,87 F 49,47 

gef.: C 35,64 H 2,98 F 49,54 

c) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 67 und 6- 
(2-Oxa-lH,lH, 3H,3H,4H,4H-perfluordecyl)-a -D-galactopyranose 

Zu 43 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 67 (250 mmol/L), gelost in 
0,45 %iger Natriumchloridlosung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man eine 
Losung aus 1,68 g (2,69 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 79b, gelost in 200 ml 
Ethanol, zu und riihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne 
eingeengt und der Riickstand mit dest. Wasser auf insgesamt 107,5 ml aufgefiillt. Man 
riihrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert iiber ein 0,2 fim Filter. Das Filtrat wird in vials 
abgefullt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente 
eingesetzt werden! (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 80 

a) 1 -0~D-[( 1 -perfluorocty lsulfony lpiperazin-4-carbony l-)-methy l]-mannopy ranose 

30 g (52,8 mmol) 1 -Perfluorocty lsulfony lpiperazin (Herstellung beschrieben in 
DE 196 03 033) und 31,73 g (53 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-benzyl-a -D-carboxymethyl- 
mannopy ranose (Herstellung beschrieben in DE 197 28 954) werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost. Bei 0°Cgibt man 24,73 g (100 mmol) EEDQ ( = l,2-Dihydro- 
2-ethoxychinolin-l-carbonsaureethylester) zu und riihrt 3 Stunden bei 0°C, 
anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur; Die Losung wird im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Riickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel 



gereinigt (Laufmittel: Hexan/ Essigester- 10:1). Die produkthaltigen Fraktionen 
werden zur Trockne eingedampft, der Riickstand in einer Mischung aus 200 ml 
Methanol/150 ml Dichlormethan gelost und 8 Stunden ttber Palladium/Kohle (10 % 
Pd/C 2 g) hydriert. Man filtriert vom Hydrieningskatalysator ab und dampft das 
Filtrat zur Trockne ein. Der Riickstand wird aus Aceton/ Diethylether 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 30,39 g (73 % d. Th.) eines wachsartigen farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 30,47 H 2,68 F 40,96 N 3,55 S 4,07 

gef.: C 30,61 H 2,75 F 41,10 N 3,46 S4,12 



b) Herstellung einer Formiilierung aus Metallkomplex I und 1-0«D-[(1- 
perfluoroctylsulfonylpiperazin-4-carbonylO-methyH-mannopyranose 

Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L) 5 gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 4,71 g (5,97 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 80a und ftillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 55 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 iim Filter und fiillt das Filtrat in vials ab. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 



Beispiel 81 

a) S-Oxa^H^H^H^H^H^H-perfluortridecansaure, Natriumsalz 

20 g (38,3 mmol) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecansaure (Herstellung 
beschrieben in DE 196 03 033) werden in 300 ml Ethanol gelost und 7,7 ml 5 N aqu. 
Natronlauge zugegeben. Man dampft zur Trockne ein und trocknet den Riickstand im 
Vakuum-Trockenschrank (8 Stunden 60° C). 

Ausbeute: 20,85 g (quantitativ) eines farblosen , kristallinen Pulvers 



Elementaranaly se : 



ber.: 



gef.: 



C 26,49 H 1,11 
C 26,60 H 1,19 



F 59,35 Na 4,22 
F 59,47 Na4,30 



b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex Lund 3-Oxa-2H,2H,4H,4H, 
5H,5H-perfluortridecansaure, Natriumsalz 

Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 2,09^ g (3,84 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 81a und fiihrt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 90 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt Man filtriert durch ein 0,2 \im Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fiir biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 3-Oxa-2H*2H,4H,4H, 
5H,5H-perfluortridecansaure, Natriumsalz 

Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA) gibt man 1,00 g (1,84 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 81a und fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzldsunjg auf 
insgesamt 90 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 (im Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



d) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I .und 3-Oxa-2H,2H,4H,4H, 
5H,5H-perfluortridecansaure, Natriumsalz 

Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 0,54 g (1,0 mmol) der 



Titelverbindung aus Beispiel 81a und fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 90 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 \im Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die' 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 82 

a) l-Perfluoroctylsulfonyl-4-(3 ,6,9, 12, 15-pentaoxahexadecanoyl)-piperazin 

20 g (35,2 mmol) Perfluoroctylsulfonylpiperazin (siehe Beispiel 80a) werden in 300 
ml Dichlormethan gelost und 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zugegeben. Man kiihlt 
auf 0°C und tropft innerhalb von 20 Minuten 14,24 g (50 mmol) 3,6,9,12,15- 
Pentaoxahexansaurechlorid zu und riihrt 3 Stunden bei 0°C. Man setzt 400 ml 5 %ige 
aqu. Salzsaure zu und riihrt gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. - Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel= Dichlormethan/ 
Methanol: 15:1): 

Ausbeute: 26,44 (92 % d. Th.) eines wachsartigen Feststoffes 
Elementaranaly se : 

ber.: C 33,83 H 3,58 N 3,43 F 39,55 S 3,93 

gef.: C 33,96 H 3,66 N 3,50 F 39,67 S 3,82 

b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und 1 -Perfluoroctylsulfonyl- 
4-(3,6,9, 1 2, 1 5-pentaoxahexadecanoyl)-piperazin 

Zu 47 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA) 5 gibt man 4,61 g (5,64 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 82a und fiihrt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 66 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 |im Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so 



hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 



Beispiel 83 

a) lH^H^H^H-Perfluordecyl-p-toluolsulfonsaureester 

20 g (43,1 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Pyridin gelost 
und bei 0°C portionsweise 9,53 g (50 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid zugegeben. 
.Man riihrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird in 1000 ml Eiswasser 
gegossen und 10 Minuten geriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit viel Wasser 
gewaschen und anschliefiend aus Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute: 22,04 g (97 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 22,78 H 0,76 F 61,26 S 6,08 
gef.: C 22,89 H 0,70 F 61,39 S 6,15' 

b) C 1 g-C 25 -Heptadeca-fluor-3,6,9,12,15-pentaoxa-pentacosan-l-ol 

20 g (37,94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 83a, 35,74 g (150 mmol) 
Pentaethylenglycol und 1 g 18-Krone-6 werden in 300 ml Tetrahydrofiiran gelost und 
10,1 g.(180 mmol) feingepulvertes Kaliumhydroxid zugegeben. Man riihrt 10 Stunden 
bei Raumtemperatur.. Man filtriert vom Feststoff ab imd engt das Filtrat im Vakuum 
zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/ Methanol = 15:1). 

Ausbeute: 5,45 g (21 % d. Th.) eines farblosen, viskosen Ols 
Elementaranalyse: 

ber!: C 35,10. H 3,68 F 47,19 
gef.: C 35,22 H 3,77 F 47,10 

c) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 69 und 



Zu 53 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 69 (310 mmol/L), gelost in 
0,45 % aqu. Natriumchloridlosung), gibt man 44,98 g (65,72 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 83b und erwarmt fur 10 Minuten in der Mikrowelle. Die 
Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, durch ein 0,2 ^m-Filter filtriert und das 
Filtrat in vials abgefullt. Eine so. hergestellte Losung kann direkt fur biologische 
Experimente eingesetztwerden. (Die Konzentration betragt 310 mmol Gd/L). 



Beispiel 84 

a) N,N-Bis(8-hydroxy-3,6,-dioxa-octyl)-pernuoroctylsulfonsaureamid 

15 g (29,23 mmol) Perfluoroctylsulfonsaureamid und 22,16 g (87,7 ml) 9- 
(Tetrahydropyran-2-yl)-3,6,9-trioxa-nonylchlorid werden in 200 ml Acetonitril gelost. 
Man gibt 41,46 g (300 mmol) Kaliumcarbonat und 1 g (6 mmol) Kaliumjodid zu und 
kocht 10 Stunden unter RiickfluB. Der Feststoff wird abfiltriert imd das Filtrat im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 400 ml Ethanol gelost imd 
30 ml 10 % aqu. Salzsaure zugegeben. Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. Es 
wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt und die Losung im Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol= 10:1). 

Ausbeute: 11,38 g (51 % d. Th.) eines farblosen, viskosen 6ls 
Elementaranaly se : 

ber.: . . C 31,46 \ H 3,43 N 1,83 F 42,30 S 4,20 

gef.: . C 31,59 H 3,50 N 1,90 F 42,46 S 4,08 . /. 



b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I ' und N,N-Bis(8-hydroxy- 
3,6,-dioxa-octyl)-perfluoroctylsulfonsaureamid 

Zu 37 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L, CaNa 3 DTPA), gibt man 7,91 g (10,36 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 84a xmd fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 104 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losxing 
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 



eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 |im Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 1 00 mmol Gd/L). 



Beispiel 85 

a) N ,N-Bis(t-buty loxycarbonylmethyl)-perfluoroctylsulfonsaureamid 

20 g (38,97 mmol) Perfluoroctylsulfonsaureamid und 20,73 g (150 mol) Kalium- 
carbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und 17,56 g (90 mmol) 
Bromessigsaure-tert.-butylester zugegeben. Man kocht 3 Stunden unter RiickfluB. Der 
Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampfh Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Essigester= 
10:1). 

Ausbeute: 23,53 g (83 % d. Th.) eines farblosen, wachsartigen Feststoffs 
Elementaranaly se : 

ber.: C 33^02 H 3,05 F 44,40 N 1,93 S 4,41 ' 

gel: C 33,19 H 3,11 F 44,30 N 1,99 S 4,32 

b) N,N-Bis(carboxymethyl)-perfluoroctylsulfonsaiireamid, Dinatriumsalz 

23g (31,62 mmol) der ; Titelverbindung aus Beispiel 85a werden in 300 ml 

Trifluoressigsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft im 

Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus Aceton um. Die 

Kristalle werden im Vakuum (bei 50 °C getrocknet/Stunden). 

Ausbeute: 17,7 g (91 % d. Th.) eines farblosen, kristallinen Pulvers 

17 g (27,63 mmol) der so erhaltenen Di-Saure werden in 100 ml Wasser/300 ml 

Ethanol gelost und 9,2 ml 3 N aqu. Natronlauge zugegeben. Man riihrt 20 Minuten 

bei Raumtemperatur und dampft anschliefiend im Vakuum zur Trockne ein. Der 

Ruckstand wird im Vakuum (60 °C / 8 Stunden) getrocknet. 

Ausbeute: 18,2 g farbloses, kristallines Pulver 

Elementaranaly se : 

ber.: C 21,87 H 0,61 N 2,12 . F 49,00 S 4,86 Na 6,98 . 

gef.: C 22,00 H 0,70 N 2,20 F 49,17 S 4,93 Na 7,10 



c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex II und N,N- 
Bis(carboxymethyl)-perfluoroc1ylsulfonsaureamid, Dinatriumsalz 

Zu 41 ml einer Losung des Metallkomplexes II (250 mmol/L), . gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 2,89 g (4,39 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 85b und fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 52 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 ^m Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 



Beispiel 86 

a) lH,lH,2H,2H-Perfluordodecyl-schwefelsauremonoester, Natriumsalz 

10 g (17,73 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluordodecanol werden in 300 ml Chloroform 
gelost und bei ,0°C 2,82 g (17,73 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex 
zugegeben. Man riihrt eine Stunde bei 0°C und dampft anschliefiend im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Riickstand wird in 300 ml Ethanol gelost und mit 17,8 ml IN aqu. 
Natronlauge versetzt. Die Losung wird zur Trockne eihgedampft und der Riickstand 
im Vakuum getrocknet (60°C / 2 h). 
Ausbeute: 11,81 g (quantitativ) 
Elementaranaly se : 

ber.: C 21,64 H 0,61 F 59,89 Na 3,45 S 4,81 

gef.: C 21,70 H 0,72 F 60,00 Na3,57 S 4,92 

b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex VI und 1H,1H,2H,2H- 
Perfluordodecyl-schwefelsauremonoester, Natriumsalz 

Zu 38 ml einer Losung des Metallkomplexes VI (290 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. 
Natriumchloridlosung), gibt man 4,90 g (7,35 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 



86a und erwarmt fur 10 Minuten in der Mikrowelle. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt, durch ein 0,2 |im-Filter filtriert und das Filtrat in vials 
abgefullt. Eine so hergestellt Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 290 mmol Gd/L). 



Beispiel 87 

a) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorpentadecansaure, Natriumsalz 

v - • 

10 g (16,07 mmol) 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorpentadecansaure werden in 
300 ml Ethanol gelost und mit 16,1 ml IN aqu. Natronlauge versetzt. Die Losung 
wird zur Trockne eingedampft und der Rtickstand im Vakuum getrocknet (60°C/2h). 
Ausbeute: 10,35 g (quantitativ) eines farblosen amorphen Pulvers 
Elementaranaly se : 

ber.: C 26,10 H 0,94 F 61,94 Na 3,57 

gef.: C 26,22 H 1,00 F 62,05 Na 3,66 

b) : Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 66 und 

2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorpentadecansaure, Natriumsalz 

Zu 45 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 66 (270 mmol/L), gelost in 
0,45 %iger Natriumchloridlosung (pH 7 5 4 / 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA) , gibt man eine 
Losung aus 3,36 g (5,21 mmol) der Titelverbindimg aus Beispiel 87a, gelost in 200 ml 
Ethanol, zu und riihrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne 
eingeengt und. der Riickstand mit dest. Wasser auf insgesamt 122 ml aufgefullt. Man 
riihrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert fiber ein 0,2 \im Filter. Das Filtrat wird in vials 
abgefullt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente 
eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 88 



a) Ethylendiamin-N f N-tetraessigsaure-N-(lH, lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa- 
perfluortridecyl)-monoamid 

Zu 30 g (117,1 mmol) EDTA-Bisanhydrid^suspendiert in 200 ml Dimethylformamid 

und 50 ml Pyridin gibt man bei 50°C portionsweise 10,14 g (20 mmol) 

1H,1H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-3-oxa-perfluortridecylamin zu und ruhrt 6 Stunden bei 

50°C. Man gibt 10 ml Wasser zu, ruhrt 10 Minuten bei 50°C und dampft den Riickstand 

zur Trockne ein. Der Riickstand wird in wenig Wasser aufgenommen und mit Eisessig 

auf pH4 gebracht. Der unlosliche Niederschlag wird abfiltriert und an . RP-18 

v ■ ■ 
chromatographiert (Laufinittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). 

Ausbeute: 9,58 g (61 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 

Wassergehalt: 8 % 

Elementaranaly se: 

ber.: C 33,64 H 3,59 N 5,35 F 41,12 
gef.: C 33,51 H 3,69 N 5,44 F 41,24 

b) Ethylendiamin-N,N-tetraessigsaure-N-(lH, lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa- 
perfluortridecyl)-monoamid, Cailciumsalz, Natriumsalz 

9,0 g (11,46 mmol) der Titelsubstanz aus Beispiel 88a werden in 300 ml Wasser 
suspendiert und 11,4 ml 1-N-aqu. Natronlauge zugegeben. AnschlieBend gibt man 
1,15 g (11,46 mmol) Calciumcarbonat zu und ruhrt 5 Stunden bei 50°C. Die Losung 
wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 9,7 g (100 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Feststoffs 
Wassergehalt: 7,5 % 
Elementaranaly se : 

ber.: C 31,25 H 2,98 N 4,97 F 38,20 Na 2,72 Ca 4,74 

gef.: C 31,40 H 3,09 N 5,10 F 38,07 Na 2,81 Ca 4,82 

c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I und Ethylendiamin-N,N-/ 
tetmessigsaure-N-(lH,lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluor^ 

' monoamid, Calciumsalz, Natriumsalz 



Zu 43 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 2,54 g (3,01 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 88b und fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 121 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 ^im Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 89 

a) 1H, iH,2H,2H-Perfluordecyl-(2,2-dimethyl-5-hydroxy-l ,3-dioxepan-6-yl)-ether 

30 g (64,64 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Tetrahydrofuran 
gelost und bei 0°C 1,68 g (70. mmol) Natriumhydrid zugesetzt. Man riihrt 2 Stunden 
bei Raumtemperatur, dann 4 Stunden bei 60° C. Die Losung wird in einen 
Metallautoklaven gegeben, dann 9,31 g (64,64 mmol) 2,2-Dimethyl-l,3,6- 
trioxabicyclo[5.1.0]octan zugegeben und anschliefierid 10 Stunden auf 150°C 
erwarmt. Die Reaktionslosung wird auf eiswasser gegossen und 2 mal mit 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ztir Trockne 
eingedampft und der Riickstand and Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: 
Dichlormethan/Aceton= 10:1) 

Ausbeute: 16,12 g (41 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 
Elementaranaly se : 

ber.: C 33,57 H 2,82 F 53,10 

gef.: C 33,69 H 2,90 F 53,35 

b) v lH,lH,2H,2H-PerfluordecyH^ 

15 g (24,66 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 89a werden in 300 ml Ethanol 
gelost und 30 ml 10%ige aqu. Salzsaure zugegeben. Man erhitzt 5 Stunden unter 
RuckfluB. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt, dann zur Trockne eingeengt und 
der Riickstand an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/ 
Gradient). , 



Ausbeute: 12,75 g (91 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehalt: 4,5 % ' _ 

Elementaranalyse: 

ber.: C 29,59 H 2,31 F 56,84 

gef.: C 29,48 H 2,37 F 56,99 



c) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 12 aus 
WO 99/01161 (1 ,4,7-Tris{ 1 ,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-l-methyl-3- 
aza-2,5-dioxo-pentan-l ,5-diyl]-l ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}- 
10-[2-(N-ethyl-N-perfluoro^ 

dodecan) und lH,lH,2H,2H-Perfluordecyl-(l^^ 
propyl)-ether 

Zu 37 ml einer Losung des l,4,7-Tris{l,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-l- 
methyl-3-aza-2,5-dioxo-pentan-l ,5-diyl]-l ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Kom- 
plex}-1042-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-l ,4,7, 10-tetraazacyclo- 
dodecan (300 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L 
CaNa 3 DTPA), gibt man 9,46 g (16,65 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 89b und 
ftillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 1 1 1 ml auf. Man erwarrnt 2 
Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt 
xind mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch eiri 0,2 jum 
Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur 
biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol 
Gdyl.). 



Beispiel 90 

a) 1H, lH,2H,2H-Perfluordecyl-[l ,2-bis(2,2-dimethyl-i,3-dioxolan-4-yl)-i2- 
hydroxy ethyl] -ether 

30 g (64,64 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Tetrahydrofuran 
gelost xmd bei 0°C 1,68 g (70 mmol) Natriumhydrid zugesetzt. Man riihrt 2 Stunden 
bei Raumtemperatur, dann 4 Stunden bei 60°C. Die Losung wird in einen 
Metallautoklaven gegeben, dann 15,78 g (64,64 mmol) l,2-Bis-(2,2-dimethyl-l,3- 



dioxolan-4-yl)-oxiran zugegeben und anschlieBend 10 Stunden auf 150 °C erwarmt. 
Die Reaktionslosung wird auf eiswasser gegossen und 2 mal mit Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zur Trockne eingedampft und 
der Riickstand and Kieselgel chromatographiert (Lauftnittel: Dichlormethan/Aceton= 
10:1) ' ; 

Ausbeute: 14,2 g (31 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 
Elementaranaly se : 

ber.: C 37,30 H 3,56 F 45,59 

gef.: C 37,48 H 3,66 F 45,71 

b) lH,lH,2H,2H-Perfluordecyl^l,2-bis(l,2-dihydroxy-ethyl)-2-hydroxyethy 

14 g (19,76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 90a werden in 300 nil Ethanol 
gelost und 30 ml 10%ige aqu. Salzsaure zugegeben. Man erhitzt 5 Stunden unter 
RiickfluB. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt, dann zur Trockne eingeengt und 
der Riickstand an RP-18 chromatographiert (Lauftnittel: Acetonitril/Wasser/ 
Gradient). 

Ausbeute: 10,55 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Wassergehalt: 3,2 % ? 

Elementaranaly se : 

ber.: C 30,59 H 2,73 F 51,41 

gef.: C 30,73 H2,81 F 51,58 

c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex II und 1H,1H 5 2H,2H- 
- Perfluordecyl-[ 1 ,2-bis(l ,2-dihydroxy-ethyl)-2-hydroxyethyl]-ether 

Zu 41 ml einer Losung des Metallkomplexes H (300 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 11,98 g (19,07 mmol) 
der Titelverbindung aus Beispiel 90b und fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosurig auf 
insgesamt 64 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die 
Losung wird auf Raumfemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 
7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 \xm Filter und fullt das Filtrat in vials ab. 
Eine so hergestellte Losung kann direkt ffir biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 



Beispiel 91 



a) Perfluoroctylsulfonsaure-N ,N-bis[(8-schwefelsaure-monoester , Natriumsalz)- 
3 , 6-dioxaocty 1] -amid 

13,54 g (17,73 nunol) der Titelverbindung aus Beispiel 84a werden in 300 mL 
Chloroform gelost und bei 0°C 2,82 g (17,73 mmpl) Schwefeltrioxid-Pyridin- 
Komplex zugegeben. Man riihrt eine Stunde bei 0°C.und dampft anschlieBend im 
Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 300 ml Ethanol gelost und mit 17,8 
ml IN aqu. Natronlauge versetzt. Die Losung wird zur Trockne eingedampft und der 
Riickstand im Vakuum getrocknet (60°C / 2 h). 

Ausbeute: 17,15 g (quantitativ) / . - . 

Elementaranalyse: , / 

ber.: C 24;83 H 2,50 F 33,83 N 1,45 S 9,94 Na 4,75 

gef.: C 24,96 H 2,62 F 33,97 N 1,53 S 10,05 Na 4,86 



b) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex I xmd Perfluoroc- 
tylsulfonsaure-N,N-bis[(8-schwefelsaure-monoester 5 Natriumsalz)-3 ,6-dioxa- 
octyl]-amid 

Zu 43 nil eiher Losung des Metallkomplexes I (380 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA>; gibt man 142,29 g (147,06 mmol) 
der Titelverbindung aus Beispiel 91a und fiillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 164 ml auf. Man erwarmt ,2 Stunden bei 60° C im Ultraschallbad. Die 
Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 
7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 ^m Filter und fiillt das Filtrat in vials ab. 
Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 92 



a) 2^2H,2H,3H,3H,5,5H,6H,6H-l,4,-Dioxaperfl^^ 
saurediethylester 

30 g (59,03 mmol) lH,lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluortridecanol werden in 
300 ml Tetrahydrofuran und bei 0°C 1,68 g (70 mmol) Natriiimhydrid zugegeben. 
Mna riihrt eine Stunde bei 0°C, anschliefiend 5 Stunden bei 40°C. In diese 40°C 
,heifie Losung tropft man innerhalb von 10 Minuten 20,25 g (80 mmol) 2-Brom- 
Bernsteinsaurediethylester zu und riihrt anschliefiend 12 Stunden bei dieser 
Temperatur. Man gibt 500 ml Eiswasser zu und extrahiert 2 mal mit 300 ml 
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum zur Trockne 
eingedampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Lauftnittel: n- 
Hexan/Ethanol =20: 1): 
Ausbeute: 12,05 g (30 % d. Th.) 
Elementaranaly se: 

ber.: C 35,31 H3,ll F 47,47 

gef.: C 35,19 H 3,20 F 47,59 

b) 2^2H,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H-1,4^ 
Dinatriumsalz 

Zu 11,5 g (16,90 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 92a, gelost in 300 ml 
Methanol, gibt man 50 ml 3-N-aqu. Natronlauge und refluxiert 8 Stunden. Man dampft 
zur Trockne ein und nimmt den Riickstand in 300 nil Wasser auf. Man extrahiert die 
wassrige Phase 2 mal mit 300 ml Diethylether. Man sauert die wassrige Phase mit konz. 
Salzsaure auf pH 1 an und extrahiert 2 mal mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten 
Chloroformphasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Riickstand wird in 300 ml Wasser gelost und mit 5 %iger aqu. 
Natronlauge auf pH 7 ,4 eingestellt. AnschlieBend wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 10,50 g (93 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Feststoffs 
Wassergehalt: 5,7 % 
Elementaranaly se : 

ber.: C 28,76 H 1,66 F 48,33 Na 6,88 

gef.: C 28,88 H 1,71 F 48,25 Na 6,95 



c) Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex II und 2-(2H,2H,3H,3H, 
5H,5H,6H,6H- 1 ,4-dioxa-perfluortetradec- 1 -yl)-bernsteinsaure, Dinatriumsalz 

Zu 57 ml einer Losung des Metallkomplexes II (300 mmol/L) , gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 1,14 g (1,71 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 92b und ftillt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 154 ml auf . Man erwarmt 2 Stunden bei 60 °C im Ultraschallbad. Die 
Losung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 
7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 /xm Filter und ftillt das Filtrat in vials ab. 
Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 93 

a) 2H,2H 5 4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluortri^^ 

Zu 20 g (38,30 mmol) 2H,2H 5 4H 5 4H,5H,5H-3-Oxa-perfluortridecansaure und 9 ? 21 g 
(80 mmol) N-Hydroxysuccinimid- gelost in 150 ml Dimethylformamid gibt man bei 
0°C 16,51 g (80 mmol) N 5 N 4 -Dicyelohexylcarbodiimid zu und ruhrt 3 Stunden bei 
dieser Temperatur. Zu der so hergestellten Aktivester-Losung .gibt man eine auf 0°C 
gekiihlte Losimg.von 5,10 g (38,30 mmol) L-Asparaginsaure gelost in 300 ml 5 %iger 
aqu. Natriumcarbonat-Losung zu und ruhrt 2 Stunden bei 0°C.'Man gieBt auf 500 ml 
Eiswasser, filtriert vom ausgefallenen Dicyclohexylhamstoff ab und stellt mit konz. 
Salzsaure auf pH 1. Man extrahiert 3 mal mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten, 
organischen Phaseh werden zur Trockne eingeengt und der Riickstand an RP-18 
chromatographiert (Laufinittel:. Acetonitril/Wasser/Gradient). Die so erhaltene Disavu*e 
wird in 400 ml Wasser gelost und mit IN aqu. Natronlauge auf pH 7,4 gestellt Man 
filtriert imd das Filtrat wird gefriergetrocknet. 
Wassergehalt: 6,3 % - 
Ausbeute: 2 1 , 1 3 g (8 1 % d.Th.) eines farblosen amorphen Pulvers 
Elementaranalyse: 

ber.: C 28,21 H 1,48 N 2,06 F 47,41 Na 6,75 

gef.: C 28,30 H 1,53 N 2,11 F 47,53 Na 6,83 



b) Hersteltung einer Formulierung aus Metallkomplex XIV und 2H,2H,4H,4H, 
5H ? 5H-3-Oxa-perfluortridecansaiire-N-(succin-2-yl)-amid 

Zu 37 ml einer Losung des Metallkomplexes XIV (300 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 422 mg (0,62 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 93a und fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 1 1 1 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 jxm Filter und fiillt das Filtrat in vials ab. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 94 

Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 67 und Perfluor- 
octansulfonsaure, Natriumsalz 

Zu 43 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 67 (250 mmol/L), gelost in 
0,45 %iger Natriumchloridlosung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man eine 
Losxxng aus 1,34 g (2,69 mmol) Perfluoroctansulfonsaure, Natriumsalz, gelost in 200 ml 
Ethanol, zu und ruhrt 2 Stunden bei 50°C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne 
eingeengt und der Ruckstand mit dest Wasser auf insgesamt 108 ml aufgefiillt. Man 
riihrt 10 Minuten bei 40°C und filtriert ubei; ein 0,2 \xm Filter. Das Filtrat wird in vials 
abgefullt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente 
eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 1 00 mmol Gd/L). 



Beispiel 95 

Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 68 und 
Perfluordecansulfonsaure, Natriumsalz 

Zu 49 ml einer Losung der Titelverbindung des Beispieles 68 (310 mmol/L), gelost in 
0,45 % aqu. Natriumchloridlosung) , gibt man 3,03 g (5,06 mmol) 
Perfluordecansulfonsaure, Natriumsalz und erwarmt fur 10 Minuten in der Mikrowelle. 



Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, durch ein 0,2 jam-Filter filtriert und 
das Filtrat in vials abgefiillt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische 
Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 310 mmol Gd/L). 



Bcispiel 96 

a) (iH,lH,2H 5 2H-Perfluordecyl)-5-[(l,3-dicarboxy ? Dinatriumsalz)-phenyl]-ether 

Zu 20 g (80,62 mmol) Trinatriumsalz von 5-Hydroxy-isophtalsaure in 300 ml 
Dimethylformamid gibt man 42,5 g (80,62 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14a 
und riihrt 10 Stunden bei 60°C. Man gieBt auf 1500 ml Eiswasser und stellt mit konz. 
Salzsaure auf pH 1. Man extrahiert 3 mal mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten, 
organischen Phasen werden eingedampft und der Riickstand an RP-18 
chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). . Die so aufgereinigte 
Disaure wird in 400 ml Wasser gelost und der pH mit IN aqu. Natronlauge auf pH 7,4 
gebracht: Man filtriert und das Filtrat wird gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 20,05 g (37 % d. Th.) eines farblosen amorphen Feststoffs 
Wassergehalt: 5,0 % 
Elementaranaly se : 

ber.: C 32,16 H 1,05 F 48,05 Na 6,84 

gef.: C 32,30 H 1,15 F 48,20 Na 6,95 

b) Herstellung einer Formulierung aus der Titelverbindung des Beispieles 12 aus 
WO 99/01161 (l,4,7-Tris{l,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-10-(N-l-methyl-^ 
aza-2,5-dioxo-pentan-l ,5-diyl]-l ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}- 
10-[2KN-ethyl-N-perfiuoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-l ,4,7 , 10-tetraazacyclo- 
dodecan) und (lH,lH,2H,2H-Perfluordecyl)-5-[(l,3-dicarboxy, Dinatriumsalz) r 
phenyl] -ether 1 

Zu 51 ml einer Losung des l,4,7-Tris{l,4,7-tris(N-carboxylatomethyl) : 10-(N-l- 
methyl-3-aza-2 ,5-dioxo-pentan- 1 ,5-diyl]- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gd-Kom- 
plex}-10-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amind]-acetyl^ 

dodecan (300 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L 
CaNa 3 DTPA), gibt man 6,86 g (10,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 96a und 



fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 153 ml auf. Man erwarmt 2 
Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgektthlt 
und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert .durch ein 0,2 um 
Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur 
biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol 
Gd/L). 



Beispiel 97 

Herstellung einer Formulierung aus Metallkomplex XIV und 3-Oxa-2H,2H, 4H,4H, 
5H,5H-perfluortridecansaure, Natriumsalz 

Zu 4 ml eiher Losung des Metallkomplexes XIV (320 mmol/L), gelost in 0,45 .% aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA), gibt man 434 mg (0,55 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 80a und fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf 
insgesamt 12,8 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit . aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so 
hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 98 



a) (Adamant- l-yl)-3-oxa-propionsaure-t-butylester 

Zu 15,22 g (100 mmol) 1-Adamantanol in 300 ml 50 % aqu. Kalilauge, 200 ml 
Toluol gibt. man bei 0°C 29,26 g (150 mmol) Bromessigsaure-tert. Butylester zu und 
riihrt 2 Stunden kraftig durch. Man giefit auf 1500 ml Wasser und extrahiert 2 mal 
mit 300 ml Diethylether. Die' vereinigten brganischen Phasen werden iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Diethyleether 
20:1). , 
Ausbeute: 21,58 g (81 % d. Th.) eines viskosen, farblosen Ols 



Elementaranaly se : 
bar-:- C 72,14 
gef.: - C 72,26 



H9,84 
H 9,95 



b) (AdamanM-yl)-3-oxa-propiorisaure 

20 g (75 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 98a werden bei 0°C in 200 ml 

Trifluoressigsaure gelost und 8 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur 

Trockne ein und kristallisiert den Riickstand aus Diisopropylether urn. 

Ausbeute: 14,68 g (93 % d, Th.) farblose Blattchen 

Elementaranaly se : 

ber.: C 68,55 H 8,^3 

gef: C 68,41 H 8,74 

■ * 

c) l-(Perfluoroctylsulfonyl)-4-[(adamant-;l-yl)-oxapropionyl]-piperazin 

14 g (66,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 98b und 37,50 g (66,6 mmol) 1- 
Perfluoroctylsulfonyl-piperazin werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und bei 0°C 
32,15 g (130 mmol) 1,2 Dihydro-2-elhoxychinoliri-l-carbonsaureethylester (=EEDQ) 
zugegeben. Man riihrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird im Vakuum 
zur Trockne eingedampft xmd der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlormmethan/Diethylether= 30:1). 
Ausbeute: 43,05 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 
Elementaranaly se: 

ber.: C 37,90 H 3,31 N 3,68 S 4,22 F 42,47 

gef: , : C 38,04 H 3,42 ' N 3,49 S 4,11 F 42,30 

d) Zubereitung aus 0,5 Teilen Metallkomplex I und 0,5 Teilen 
Einschlufiverbindung aus p -Cyclodextrin-Hydrat und l-( Perfluoroctylsulfonyl)- 
4-[(adamant- 1 -yl)-oxapropionyl]-piperazin 



Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L GaNa 3 DTPA) gibt man 6,81 g (8,96 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 98c, 10,33 g (8,96) aus p -Cyclodextrinmonohydrat und 
fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 98 ml auf. Man erwarmt 2 
Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt 
und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um 
Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur 
biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Gd-Konzentration betragt 100 mmol 
Gd/L). ' 



Beispiel 99 

a) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecamaure-NKl-adamantyl)-aiiiid 

Zu 15,12 g (100 mmol) 1-Amino-adamantan, 52,21 (100, mmol) 3-Oxa- 

2H,2H,4H,4H, 5H,5H-Perfluortridecansaure und 11,51 g (100 mmol) N- 

Hydroxysuccinimid, glost in 300 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C 30,95 g (150 

mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid. Man ruhrt 2 Stunden bei 0°C, anschlieBend 6. 

Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft 

das Filtrat zur Trockne ein und chromatographiert den Riickstand an Kieselgel 

(Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 30:1). 

Aiisbeute: 54,4 g (83 % d. Th.) eines wachsartigen Feststoffs 

Elementaranalyse: v 

ber.: C 40,32 H 3,38 N 2,14 F 49,28 

gef.: C 40,47 H 3,49 N 2,03 F 49,09 

b) Zubereitung ius 0,6 TeUen Metallkomplex U und 0,4 Teilen EinschluB- 
verbindung aus p -Cyclodextrin-Hydrat und 3-Oxa-2H,2H,4M,4H,5H,5H- 
perfluortridecansaure-N-(l-adamantyl)-amid 

Zu 41 ml einer Losung des Metallkomplexes II (250 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA) gibt man 4,48 g (6,83 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 99a und 7,87 g (6,83 mmol) P -Cyclodextrinmonohydrat 



Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt 
und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 |im 
Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur 
biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Gd-Konzentration betragt 100 mmol 
Gd/L). 



Beispiel 100 

a) 2-I>f-(Ethyl)-N-(perfluoroclylsulfonyl)-amino]-essigsaure-N-(ada^ 

Zu 15,12 g (100 mmol) 1-Aminoadamantan, 58,52 g (100 mmol) N-(Ethyl)-N- 
(p'erfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure und 11,51 g (100 mmol) N- 
Hydroxysuccinimid, gelost in 300 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C 30,95 g (150 
mmol) N,N-Dicyclohyexylcarbodiimid. Man riihrt 2 Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenen Harnstoff ab, dampft 
das Filtrat zur Trockne ein und chromatographies den Ruckstand an Kieselgel 
(Laufinittel: Dichlormethan/Aceton= 30:1). 
Ausbeute: 55,65 g (79 % d. Th.) eines amorphen Feststoffs 
Elementaranaly se : 

ber.: C 37,51 H 3,29 F 45,85 N 1,99 S 4,55 

gef.: C 37,64 H 3,41 F 45,99 N 2,12 S 4,43 

b) Zubereitung aus 0,6 Teilen Metallkomplex I und 0,4 Teilen EinschluB- 
verbindung aus P -Cyclodextrin-Hydrat. und 2-[N-(Ethyl)-N-(perfluoroctyl- 
sulfonyl)-amino]-essigsaure-N-(l-adamantyl)-amid 

Zu 32 ml einer Losung des Metallkomplexes I (280 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. 
Kochsalzlosung (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNa 3 DTPA) gibt man 4,20 g (5,97 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 100a und 6,88 g (5,97 mmol) aus P -Cyclo- 
dextrinmonohydrat und fullt mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 90 ml 
auf Man erwarmt 2 Stunden. bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekiihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man 
filtriert durch ein 0,2 ^m Filter und fullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte 
Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Gd- 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 



Beispiel 101: MRT-Darstellung von arteriosklerotischen Plaques nach 
intravenoserGabeerfindunqsgema&erMetallkomplexe 

In Kanlnchen mit genetisch induzierter Arteriosklerose (Watanabe-Kaninchen) 
konnte 5-60 min sowie 24 h und 48 h nach intravenoser Applikation von 1 
25 umol Gd/kg KGW der erfindungsgemaRen Verbindungen in T>gewich- 

teten Gradientenecho-Aufnahmen (TR 11.1 ms, TE4.3 ms, Flipwinkel.a 15°) 
ein deutliches Enhancement in den arteriosklerotischen Plaques beobachte 
werden. Die gesunde Gefaliwand zeigte keine oder nur geringe 
Kontrastmittelaufnahme und verzeichnete daher auch keinen oder nur 
geringen Signalanstieg in den T1-gewichteten Aufnahmen. Aufgrund des 
Kontrastes zwischen signalreichem Plaque und signalarmer gesunder 
Gefaliwand war eine Diagnose der arteriosklerotischen Gefaliwand- 
veranderungen moglich. 

Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen der Aorta vor, sowie 24 h und 48 h 
nach intravenoser Applikation von 25,umol Gd/kg KGW des Metallkomplexes 
; XV in Watanabe-Kaninchen (genetisch induzierte Arteriosklerose). Die f-|- 

gewichteten Gradienten-Echo-Aufnahmen (1.5 T; TR: 11.1 ms, TE: 4.3 ms; 
NA:2; Matrix: 213*256; Schichtdicke: 1.0 mm) verdeutlichen einen starken 
Signalanstieg im arteriosklerotischen Plaque. Die Lokalisation der Plaques, 
besonders im Aortenbogen sowie an den GefaBabgangen, wurde mittels 



baseline 24 h p.i. 48 h p.i. Sudan-IH-staining 




Metallkomptex XV 25 pmol/kg i.v.; 3D-T1-MPRage, TRTTE 11.1/4.3 ms, a 15° 
(Watanabe-Kaninchen; A: Aorta; H: Herz; Pfeile: GelaBabgange; 
MPR Projection; Histologic nach'Sudan-lll-Farbung) 



Beispiel 102 : MRT-Parstellung von arteriosklerotischen Plaques nach 
intravenoser Gabe des Metallkomplexes XV in Ratten, 
sowie Korrelation des post mortem Images mit Sudan III- 
Farbung 

Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen der Aorta vor, sowie 35, 60 min und 
24 h nach intravenoser Applikation von 10 pmbl Gd/kg KGW des Gad 
Metallkomplexes XV in Watanabe-Kaninchen (genetisch induzierte 
Arteriosklerose). Die T-|-gewichteten Gradienten-Echo-Aufnahmen (MPRage; 
1.5 T; TR: 11.1 ms, TE: 4.3 ms; NA: 2; Matrix: 213*256; Schichtdicke: 1.0 mm) 
verdeutlichen einen starken Signalanstieg im arteriosklerotischen Plaque. Die 
Lokalisation der Plaques, besonders im Aortenbogen sowie an den 
Gefadabgangen, wurde mittels Sudan-3-Farbung bestatigt. Anschlieliend 
wurde die MR-Bildgebung des in Agar eingebetteten Praparates erneut mit 
einer T^-gewichteten Gradientenechosequenz (MPRage; 1.5 T; TR11.1 ms, 
TE4.3 ms, Flipwinkel a 15°; NA: 2; Matrix: 213*256) sowie einer Spin-Echo- 
Sequenz (1.5 T; TR: 400 ms, TE: 15 ms; NA: 16; Matrix: 256*256) untersucht 
(post mortem Image). Dabei zeigte sich eine hervorragende Korrelation der 
Aortenabsehnitte mit starkem Signalanstieg und den angefarbten Plaques, die. 
eine Aufnahme der erfindungsgemafien Verbindungen in den arterioskle- 
rotischen Plaques belegt. 




Metallkompiex XV 10 ^mol/kg U.; 3D-T1-MPRage, TR/TE 11.1/4.3 ms. a 15' 
(Watanabe-Kaninchen; H: Herz; A: Aorta; PfeUe: arterioskteratische Plaques) 




Metallkomplex XV: 10 pmol/kg Lv.; SE, TR/TE 400/1 5 ms; und 3D-T1-MPRage, TR/TE 11.1/4.3 ms, a 15° 
.{Watanabe-Kaninchen; 24 h p.i. Preparation der Aorta; Histoiogie nach Sudarvlll-Farbung); 
post mortem MR) der in Agar eingebetteten Aorta 




Beispiel 103: Infarkt-Parstellung (MRT) nach intravenoser Gabe des 

Metallk mpl xes XV in Ratten 

Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen des Herzen (in vivo und post mortem) 
24 h nach intravenoser Applikation von 100|jmol Gd/kg KGW des 
Metallkomplexes XV in Ratten akut induziertem Herzinfarkt. Die T-|-gewichteten 

e«;« c^k^ A.ifrioKrri^n M * T* TP- ACiC\ mc TP' R met- MA* 4' Matrix- 128*128" 



Schichtdicke: 2.5 mm) verdeutlichen den starken Signalanstieg im Infarktareal. 
Die erfolgreiche Induktidn eines akuten Myokardinfarkts wurde mittels NBT- 
Fafbung bestatigt. 

Metallkomplex XV, 100 pmol/kg i.v.; T1-SE, TRTTE 400/6 ms; Pfeil: 
Myokardinfarkt. 



24 h.p.L, in vivo, axial 




24 h p.i., post mortem, axial 24 h p.j., post mortem, coronar 




Metallkomplex XV. 100 pmol/kg i.v.; T1-SE, TR/TE 400/6 ms; Pfeil: Myokardinfarkt 



Beispiel 104: Infarkt-Darstellunq (MRT) nach intravenoser Gabe des 
Metallkomplexes I in Ratten 



Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen des Herzen (in vivo und post mortem) 
24 h nach intravenoser Appiikation von 100 (jmol Gd/kg KGW des 
Metallkomplexes I in Ratten akut induziertem Herzinfarkt. Die T-|-gewichteten 
Spin-Echo-Aufnahmen (1.5 T; TR: 400 ms, TE: 6 ms; NA: 4; Matrix: 128*128; 
Schichtdicke: 2.5 mm) verdeutlichen den starken Signalanstieg im Infarktareal. 
Die erfolgreiche Induktion eines akuten Myokardinfarkts wurde mittels NBT- 
Farbung bestatigt. ' 



24 h p. i. in vivo, axial 



24 h p. i. post mortem, axial 24 h p. i. post mortem, coronar 




Metallkomplex I, 1 00 umol/kg i.v.; SE, TR/TE 400/6 ms; Pfeil: Myokardinfarkt 

Beispiel 105: Lvmphknotendarstellunq (MRT) nach intravenoser Gabe des 
Metallkomplexes XV in VX2-Tumor traqenden Kaninchen 

Die Abbildungen zeigen MR-Aufnahmen von iliakalen Lymphknoten prakontrast 
sowie bis 24 h nach intravenoser Applikatipn von 200 umol Gd/kg KGW des 
Metallkomplexes XV in Kaninchen mit i m. implantiertem VX2-Tumor. Die T-]- 
gewichteten Gradientenecho-Aufnahmen (1.5 T; Sequenz: MPRange; 
TR11.1 ms, TE 4.3 ms, a 15°) verdeutlichen den starken Signalanstieg im 
gesunden Lymphknotengewebe. Zonen ohne Signalanstieg innerhalb des 
Lymphknoten wurde als Metastasen diagnostiziert und histologisch (H/E- 
Farbung der Lymphknotenschnitte) bestatigt. Zu spaten Zeitpunkten (24 h) nach 
Kontrastmittelapplikation kpnnte dagegen iiberraschenderweise eine SignaK 
umkehr beobachtet werden. Der Signalanstieg ' im gesunden Lymph- 
knotengewebe war reduziert, wohingegen die Metastase jetzt einen deutlichen 
Signalanstieg aufwies. • * ^ 

Oberraschenderweise konnte bereits unmittelbar nach Applikation ein 
deutliches Enhancement des Primartumors (besonders der Peripherie) 
beobachtet werden. Zu spateren Zeitpunkten (24 h p.i.) breitet sich dieses 
Enhancement auch Richtung Tumorzentrum aus. 




Metallkomplex XV. 200 l/kg i.v.; 3D-T1-MPRange. TR/TE 11.1/4.3 ms. a 15°; (Pfeil: Metastase; T: Tumor) 



baseline 30 min p.i. 60 min p.i. 




Metallkomplex XV, 200 pmol/kg/v.; TR/TE 11.1/4.3 ms, a 15°; Primartumor 



Beispiel 106: Tumordarstellunq (MRT) nach intravendser Gabe des 
Metallkomplexes I in VX2-Tumortraqenden Kaninchen 

Die Abbildungen zeigeri MR-Aufnahmen eines iliakalen Lymphknoten sowie des 
Primartumors (Lm. implantierter VX2-Tumor) prakontrast, 60 min sowie 20 h 
nach intravendser Applikation von 100 pmol Gd/kg KGW von Metallkomplex I in 
Kaninchen. Die Ti -gewichteten Gradientenecho-Aufnahmen (1.5 T; Sequenz: 
MPRange; TR11.1 ms, TE 4.3 ms, a 15°) verdeutlichen den starken Signal- 
anstieg im gesunden Lymphknotengewebe. 

Zu einem fruhen Zeitpunkt nach Applikation (60 min p.i.) kann ein deutliches 
Enhancement des Primartumors (besonders der Peripherie) beobachtet 
werden. Im weiteren Zeitverlauf (20 h p.i:) weitet sich der Signalanstieg auch 
auf zentralere Regionen des Tumors aus. 

Besonders bemerkenswert ist das Enhancement einer pathologischen Struktur 
(evt. Sekundartumor oder Nekrose) auf der kontralateralein Seite, die erst in der 
spaten Aufnahme sichtbar wird (Jate enhancement"). 



baseline 



60 min p.i. 



20 h p.i. 



Metallkomplex I; 100 Mmol/kg i.v.; 3D-T1-MPRange, TR/TE 11.1/4.3 ms, a 15°; 
(geschlossener Pfeil:Lymphknoten; T: Tumon offiener Pfeil: late enhancement) 



Patentanspruch 



1. Verwendung von perfluoralkylhaltigen Metallkomplexen, die eine, kritische 
Mizellbildungskonzentration <10' 3 mol/l, einen hydrodynamischen 
Mizelldurchmesser (2 Rh) > 1 nm und eine Protonen-Relaxivity im Plasma 
(R 1 ) > 10 l/mmol-s aufweisen, als Kontrastmittel im MR-lmaging zur Dar- 
stellung von Plaques. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, da(i 

die Metallkomplexe auch als MRI-Kontrastmittel zur Darstellung von 
Lymphknoten eingesetzt werden. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dali 

die Metallkomplexe auch als MRI-Kontrastmittel zur Darstellung von 
infarziertem und nekrotischem Gewebe eingesetzt werden. 

4. Verwendung nach einem derAnspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dali 

die Metallkomplexe auch als MRI-Kontrastmittel zur unabhangigen 
Darstellung von Nekrosen und Tumoren eingesetzt werden. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

Metallkomplexe eingesetzt werden, deren Mizellbildungskonzentration 
< 10" 4 mol/l ist. 

6. Verwendung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, dafi 



28* 



Metallkomplexe eingesetzt werden, deren hydrodynamischer 
Mizelldurchmesser> 3 nm ist, vorzugsweise > 4 nm. 

7. Verwendung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daB 

Metallkomplexe eingesetzt werden, die eine Protonen-Relaxivity im 
Plasma von > 13 l/mmol-s, vorzugsweise > 15 l/mmol-s, aufweisen. 

8. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 



RF-L-K I 

worin 

rF e j ne perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit 
der Formel -C n F2n E ist » in der 

E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder 

Wasserstoffatom darstellt und n fur die Zahlen 4 - 30 s'teht, 

L eine direkte Bindung, eine Methylengruppe, eine -NHCO-Gruppe, 
eine Gruppe 



C-47T- NHCOCH 2-(-S"^ 



/ 
N 



q SO, 



wobei p die Zahlen 0 bis 10, q und u unabhangig voneinander die 

Zahlen 0 oder 1 und 
R a ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine -CH2-OH- 
Gruppe, eine -CH2-C02H-Gruppe oder eine C2-C<i5-Kette ist, 



die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1 bis 3 
Sauerstoffatome, 1 bis 2 >CO-Gruppen oder eine gegebenen- 
falls substituierte Arylgruppe und/oder substituiert ist mit 1 bis 4 
Hydroxylgruppen, 1 bis 2 e-|-C4-Alkoxygruppen, 1 bis 2 
Carboxygruppen, eine Gruppe -SO3H- bedeuten, 

oder eine geradkettige, verzweigte, gesattigte oder ungesattigte C2- 
C30- Kohlenstoffkette ist, die gegebenenfalls 1 bis 10 Sauer- 
stoffatome, 1 bis 3 -NR a -Gruppen, 1 bis 2 Schwefelatome, ein 
Piperazin, eine -CONR a -Gruppe, eine -NR a CO-Gruppe, eine -SO2- 
Gruppe, eine -NR a -C02-Gruppe, 1 bis 2 -CO-Gruppen, eine Gruppe 

CO N — T — N(R a ) — S0 2 R F oder1 bis 2 gegebenenfalls 

substituierte Aryle enthalt und/oder durch diese Gruppen unterbrochen ist, 
und/oder gegebenenfalls , substituiert ist mit 

1 bis 3 -OR a -Gruppen, 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bis 2 '-NH-COR a -Gruppen, 
1 bis 2 -GONHR a -Gruppen, 1 bis 2 -(CH2) p -C02H-Gruppen, 1 bis 2 

Gruppen -(CH 2 )p-(0)q-CH 2 CH2-R F , , 
wobei 

R a , R F und p und q die oben angegebenen -Bedeutungen haben und 
' T eine C2-Cio-Kette bedeutet, die gegebenenfalls durch 1 bis 2 
Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NHCO-Gruppen unterbrochen 
ist, 

fur einen Komplexbildner oder Metallkomplex oder deren Salze 
organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder 
Aminosaureamide steht, urid zwar fur einen Komplexbildner oder Komplex 
der allgemeinen Forniel II 



N 



CO — N 
N " c 

V 

C0 2 R 1 



CH 2 CH 2 — 



OR 



t x /— C0 2 R 1 



N 

CO-B 



.(") 



in der R c > R 1 und B unabhangig voneinander sind und 

RC die Bedeutung von R a hat oder -(CH2)rrr LiRF bedeutet, wobei 

m 0, 1 oder 2 ist und L und R F die o.g. Bedeutung haben, 
r1 unabhangig - voneinander ein Wasserstoffatom oder ein 

Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 22 - 29, 42-46 oder 58-70 

bedeutet, 



B -OR 1 oder 



^CH 2 CH,-L-R F / \ F 

2 2 oder — N N-SCL-L-R 



bedeutet, wobei R 1 L, R F und R c die o. g. Bedeutungen haben, 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel III 



CCLR 1 



n c b / N 

R \ . R V < X — C0 2 R 1 
N— C0 2 R 1 



2" 



(III) 



in der R c und R 1 die oben genapnten Bedeutungen aufweisen und 
Rb die Bedeutung von R a hat 

oder * 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel IV . 




co 2 R 1 (|V) 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat 



oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel V 

.1 



o 2 c 



N 



N 

(H 2 O 0 



C0 2 R 
C0 2 R 1 




(CH 2 ) q — N ^ 
(V) 



C0 2 R' 



C0 2 R 1 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat und o und q fur die 
Ziffern O oder 1 stehen und die Summe o + q = 1 ergibt, 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel VI 



R 0 2 C 



/^\ 
N N 



N N 



CO„R 1 C0 2 R 1 



C0 2 R 1 



(VI) 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat 



Oder 



fur einen Komplexbildner Oder Komplex der allgemeinen Formel VII 



/ \ CCLR 1 



R'OjCr — — a- 

2 .N Nv- 



N N 

\ / X^-CO-B 



C0 2 R 




(VII) 



in derR 1 und B die oben genannten Bedeutungen haben 



bder 



fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel VIII 



R 1 0 2 C"^ / ^ 
2 ' N N 



N N 

■\ / 



C0 2 R' 




C0 2 R 



R - I 



N <-'CH 2 CH 2 



(VIII) 



in der R c und R 1 die oben genannten Bedeutungen haben und 



Oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel IX 




in der;R c und R 1 die oben genannten Bedeutungen haben, 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel X 




in der R c und Rt die oben genannten Bedeutungen haben, 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XI 



R0 2 C 



. N. 



C0 2 R 



(XI) 



N HN 

\ / 




[NH-CH 2 -(CH 2 ) p -CO]q-N 



C0 2 R 



N 



so: 



in, der R 1 » p und q die oben genannte Bedeutung haben und R b die 
Bedeutung von R a hat. 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XII 



N N — SO, 



N 



c6 2 r 1 



N - CO z R 1 



o 



N 



CO z R 



N - S0 2 -L-R r 



(XII) 



in der L> R F und R 1 die oben genannten Bedeutungen haben, 



oder ' 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XIII 



1 




N 



C0 2 R 



C0 2 R' 



/ \ 

N^^CO — N N— SO, 

/ — CO„R 1 

N 

"^-COoR 1 



'2' 

(XIM) 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 



eingesetzt werden. 



Verwendung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel I eingesetzt werden, in der L fur 

a-CH 2 -p 
a-GH 2 CH 2 -P 
• a-(CH2) s -P s=3-15 
a-CH2-0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 -)rP t=2-6 
a-CH 2 -NH-CO-(3 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH)-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH2-N(C 1 oH 2 -| )-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 6 H -j 3)-S0 2 -p 

a-CH2-NH-CO-(CH2)l0-N(C 2 H 5 )-SO 2 -p 

d-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C 6 H5)-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -CH 2 -OH)S0 2 -p 

a-CH 2 -NHCO-(CH 2 )i o-S-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH^HCOCCH^ 0 -O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -C6H4-0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -0-CH 2 -C(CH 2 -OCH 2 CH 2 -C6F 1 3)2-CH 2 -OCH 2 -CH 2 -pa 
-CH^NHCOC^C^CON-CH^^NHCOC^NC^HsJSO^sF-i 7 . 

CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH^O-CH^CHCOCi 0 H 21 )-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 
a-(CH 2 NHCO) 4 -CH 2 0-CH 2 CH 2 -p 
a-(CH 2 NHCO) 3 -CH 2 0-CH2CH 2 -P 
a-CH 2 -OCH 2 C(CH 2 pH) 2 -CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH^-O-^f ^^CH., — OH— CH 2 — CH 2 ^B 



COOH 

a-CH 2 NHCOCH 2 N(C 6 H5)-S0 2 -p 

a-NHCO-CH 2 -CH 2 -p 

a-NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 



2?G 



a-NH-CO-p 

a-NH-CO-CH 2 -N(CH2COOH)-S02-p 

a-NH-CO-CH2-N(C 2 H 5 )-S02-P 

a-NH-CO-CH 2 -N(C 1 oH2i)-S02-p 

a-NH-CO-CH2-N(C 6 H -i 3)-S0 2 -p 

a-NH-CO-(CH 2 )l0-N(C2H5)-SO 2 -p 

a-NH-CO-CH2-N(-CH2-C 6 H5)-S02-p 

a-NH-CO-CH 2 -N(-CH2-CH 2 -OH)S0 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -P 

a-CH2-0-C 6 H 4 -0-CH2-CH2-P 

a-GH2-C 6 H4-0-CH 2 -CH2-P 

a-N(C 2 H5)-S02-p 

a-N(C 6 H 5 )-S0 2 -P 

a-N(CioH2l)-S02-p 

a-N(C 6 H 13 )-S0 2 -P 

a-N(G 2 H 4 OH)-S02-p 

a-N(CH 2 COOH)-S0 2 -p 

a-N(CH 2 C 6 H5)-S02-P 

a-N-[CH(CH 2 OH) 2 ]-S0 2 -P 

a-N-[CH(CH 2 OH)CH(CH 2 OH)]-S02-P 

steht und worin a die Bindungsstelle zum Komplexbildner Oder 
Metallkomplex K und p die Bindungsstelle zum Fluorrest darstellt. 

10. . Verwendung nach Anspruch 8 oder 9, . 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der Formel I eingesetzt werden, in der n in der Formel 
-C n F2nE fur die Zahlen 4-15 steht und/oder E in dieser Formel ein 
Fluoratom bedeutet. 

11. Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 10, 
dadurch gekennzeichnef, dass 

die folgenden Verbindungen eingesetzt werden: 

- Gadolinium-Komplex von 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-{4-perfluoro- 
octylsulfonyl-piperazin-1-yl}-pentyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclod od eca n , 



- Gadolinium-Komplex von iO-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-1 0,1 0,1 1,11, 
1 2, 1 2, 1 3, 1 3, 14, 14, 1 5,1 5,1 6, 1 6,17,1 7-heptadecafluorheptacecyl]-1 ,4,7- 
tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, 

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5,9-dioxo-9-{4-perfluoroc- 
tyl)-piperazin-1 -yl}-nonyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacy- 
clododecan, 

- Gadolinium-Komplex. von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluor- 
octyl-sulfonyl)-nonyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyi)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclodo- 
decan, 

-Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-oxa-1H,1H,2H,2H, 
3H,3H,5H,5H,6H,6H-perfluor-tetradecyl]-1,4,7-tris(carboxymethyi)- 
1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, 

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-10, 10,1 1,11, 
12,12,13,13,14,14,1 5,15,16, 16,17,17,18,18,19,19-henicosafluor-nonade- 
cyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, 

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-11-aza-11-(perfluor- 
octylsulfonyl)-tridecyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl) 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclodo- 
decan, 

- Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxor7-aza-7-(perfluor- 
octylsulfonyl)-8-phenyl-octyl]-1 ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraaza- 
cyclododecan. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1-7, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen der allgemeinen 
Formel la 

A — R F (la) 

wprin 

A ein Molekulteil ist, der 2 - 6 Metallkomplexe enthalt, die direkt Oder iiber 
einen Linker an ein Stickstoffatom einer ringformigen Gerustkette 
gebunden sind 



und 



R F eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit 
der Formel -C n F2 n E ist, in der 

E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Wasserstoffatom 
darstellt 

und n fur die Zahlen 4-30 stent, 

wobei das Molekulteil A die folgende Struktur aufweist: 

K • ' 
V 



i 




K—V-N N-D-X- 




V 



wobei 

q 1 eine Zahl 0,1,2 oder 3 ist, 1 

K fur einen Komplexbildner oder Metallkomplex oder deren Salze 
organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder 
Aminosaureamide steht, 

X eine direkte Bindung zur Perfiuoralkylgruppe, eine Phenylengruppe oder 
eine Ci-C<|o-Alkylenkette ist, die gegebenenfalls 1-15 Sauerstoff-, 1 - 5 
Schwefelatome, 1-10 Carbonyl-, 1-10 (NR d )-, 1 - 2 NR d S0 2 -, 1-10 
CONR d -, 1 Piperidin-, 1 - 3 SO2-, 1-2 Phenylengruppen enthalt oder 
gegebenenfalls durch 1. - 3 Reste R F substituiert ist, worin R d fur ein 



Wasserstoffatbm, eine Phenyl-, Benzyl- Oder eine Ci-Ci5-Alkylgruppe 

steht, die gegebenenfalls 1 - 2 NHCO-, 1 - 2 CO-Gruppen, 

1 - 5 Sauerstoffatome enthalt und gegebenenfalls durch 1 - 5 Hydroxy-, 1-5 

Methoxy-, 1-3 Carboxy-, 1 - 3 R F -Reste substituiert ist 

V eine direkte Bindung oder eine Kette der allgemeinen Formel lla odei- Ilia 
ist: 



R e 



O 

.I • II . 

P N -(CH 2 ) k — (W), -(GH 2 )^ C— « 



O 

' II . 
P-N-CH 2 -C-N 

I J 
H 



(lla) 



K -N-CH 2 -C-N 




H 



H 



(Ilia) 



wonn 



iReein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe oder 
eine C1-C7 Alkylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert ist mit 
einer Carboxy-, einer Methoxy- oder einer Hydroxygruppe, 

iW eine direkte Bindung, eine Polyglycolethergruppe mit bis zu 5 
Glycoleinheiten oderein 



Molekulteil der allgemeinen Formel IVa ist 
-CH(R n )- 



f 

--.'294 or 



worin R h eine C-i-Cy-Carbonsaure, eine Phenylgruppe, eine 
Benzylgruppe oder eine -(CH2)i-5-NH-K-Gruppe ist, 
m a die Bindung an das Stickstoffatom der Geriistkette, p die Bindung zum 

Kornplexbildner oder Metallkomplex K darstellt, 
■ und in der die Variablen k und m fur natiirliche Zahlen zwischen 0 und 10 
und I fur 0 oder 1 stehen, 

und wobei 

-\ 

• D eine CO- oder SC>2-Gruppe ist, 
eingesetzt werden. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der q 
die Zahl 1 ist. 



14. Verwendung nach Anspruch 12, • v 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der der 
Molekulteil X eine Alkylenkette ist, die 1 - 10 CH2CH2O- oder 1 - 5 
COCH2NH-Gruppen enthalt, eine direkte Bindung oder eine der folgenden 
Strukturen 

y -CH 2 -0-(CH 2 ) 2 — 5 , y -CH 2 -N-S0 2 — 8 

- ' ■ C 2 H 5 

Y-(CH 2 ) 10 -O-(CH 2 ) 2 - 5 , 



O C 2 H 5 
II I 
Y-(CH 2 ) 10 -N-C-CH 2 -N-SO 2 - 5 

H 



C 2 H 5 



Y -CH 2 -N-SO— s , y _VV_CH 2 -N-SO— 6 • y-CH 2 -N-S0 2 

1 u C 10 H 21 



y-CH 2 rN-S0 2 — 5 

■ <*,-C~} 



wobei 

y an D und 5 an R F bindet. 

Verwendung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der V 
ein Molekulteil mit einer der folgenden Strukturen ist 

? ? 

a— Q-CH 2 -NH-p , a-C-CH 2 -N-p 

CH 2 COOH 



O O ' 

a- C-CjJH— NH— P , a- C -<pH-NH— P 
CH 3 CH(CH 3 ) 2 



o COOH O CH 2 COOH 

a— C-CH 2 -CH-NH-p . a-C-CH 2 -CH-NH-p , 



a-C-pH-NH-p 

(CH 2 ) 4 -NH-K 



Verwendung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel la ejngesetzt werden, in der K 
einen Komplex der allgemeinen Formel Va, Via, Vila oder Villa darstellt 



R 1 OOC 



>6 



R 1 OOC 



RV .COOR 1 



Rv < 1 X. .NR 7 -U 3 -T 1 - 

N N 





R 6/ X COOR 1 



rV.coor 1 



N -v R 8 
N N x ^ 




N-X OH 




R 6/ X COOR 1 



COOR 1 

,1 



N . COOR 
R 8 



NT CO- 
j— COOR 1 
N 

I— COOR 1 



(Va) 



(Via) 



(Vila) 



R'OOC 



R 1 OOC 



N 




(Villa) 



wobei 



R 1 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom Oder ein Metall- 
ionenaquivalent der Elemente der Ordnungszahlen 23-29, 42-46 Oder 58- 
70 ist, 

R8 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige, verzweigte, gesattigte 



durch 1 -5 Hydroxy-, 1-3 Carboxy- oder 1 Phenylgruppe(n) und/oder 



lenoxygruppe unterbrochen ist 

R 6 ein Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder verzweigter C1-C7- 
Alkylrest, ein Phenyl- oder Benzylrest ist, 

ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe ist, die 
gegebenenfalls substituiert ist durch eine Hydroxy- oder Carboxygruppe, 

U 3 eine gegebenenfalls 1 - 5 Imino-, 1-3 Phenylen-, 1 -3 Phenylenoxy-, 1 
- 3 Phenylenimino-, 1 - 5 Amid-, 1-2 Hydrazid-, 1 - 5 Carbonyl-, 1 - 5 
Ethylenoxy-, 

1 Harnstoff-, '1 Thiohamstoff-, 1 - 2 Carboxyalkylimino-, 1 - 2 Ester- 
gruppen, 1 - 10 Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefel- und/oder T - 5 Stickstoffatome 
enthaltende und/oder gegebenenfalls durch 1-5 Hydroxy-, 1 - 2 
Mercapto-, 1 - 5 Oxo-, 1 - 5 Thioxo-, 

,1 - 3 Carboxy-, 1 - 5 Carboxyalkyh 1-5 Ester- und/oder 1 - 3 Amino- 

^gruppen substituierte, geradkettige, verzweigte, gesattigte oder unge- 

1 



oder ungesattigte Ci-C3o-Alkylkette ist, die gegebenenfalls substituiert ist 



gegebenenfalls durch 1 - 10 Sauerstoffatome, 1 Phenylen- oder 1 Pheny- 



sattigte C<|-C 2 o-Alkylengruppe ist, wobei die gegebenenfalls enthaltenen 
Phenylengruppen durch 1 - 2 Carboxy-, 1 - 2 Sulfon- oder 1 - 2 
Hydroxygruppen substituiert sein konnen 

• T 1 fur eine -CO-p, -NHCO-p oder -NHCS-p-Gruppe steht, wobei p die 
Bindungsstelle an V darstellt. 

17. Verwendung nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die fur U 3 stehende C-|-C20-Alkylenkette die Gruppen 
-CH 2 NHCO-, -NHCOGH 2 0-, -NHCOCH 2 OC 6 H4-, -N(CH 2 C02H)-, 
-CH 2 OCH 2 -, ; 
-NHCOCH 2 C 6 H 4 ,, -NHCSNHC 6 H 4 -, -CH 2 OC 6 H 4 -, -CH 2 CH 2 0- 
enthalt und/oder durch die Gruppen -COOH, -CH 2 COOH ^ 
substituiert ist. 

18. Verwendung nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
U 3 fur eine ' 

-CH 2 -, -CH2CH2- -CH 2 CH 2 CH 2 - -C 6 H 4 - ) -C 6 H 1 o-,-CH 2 C 6 H4-, 
-CH2NHCOCH2CH(CH 2 C0 2 H)-C 6 H 4 -, 
-CH 2 NHCOCH 2 OCH2- 
-CH 2 NHCOCH 2 C 6 H 4 -gruppe steht. 

19. Verwendung nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel la eingesetzt werden, in der K 
eine der folgenden Strukturen aufweist: 




20. Verwendung nach einem der Anspruche 12 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgerneinen Formel la eingesetzt werden, in der die 
Perfluoralkylkette R F -CqF^ -C8 F 17. - c 10 f 21 oder ™ C 12 F 25 ist - 



21 . Verwendung nach einem der Anspruche 12 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
1 A7-Tris{1,4,7-tris(N-(carboxylato^ 

2,5,8-trioxooctan-l ,8-diyI)]-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}- 
10-[N-2H t 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyl]- 1,4,7,10- 
tetraazacyclododecan eingesetzt wird. 



22. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen der allgemeinen 
Formel lb 

; ■ a 1 . 1 ■ 

K"N-L 1 R F (lb) 

worin f 

K einen Komplexbildner oder einen Metallkomplex der allgemeinen Formel 
lib 



COOR 1 




COOR 1 (|| b ) 

wobei R 1 fur ein Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der 
Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70, 
R 2 und R 3 

fur ein Wasserstoffatom, eine Ci-C 7 -Alkylgruppe, eine 
Benzylgruppe, eine Phenylgruppe, -CH 2 OH oder -CH 2 -OCH 3) 
U 2 fur den Rest L 1 , wobei aber L 1 und U 2 unabhangig voneinander 
gleich oder verschieden sein konnen, 

steht, 



bedeutet, 



A 1 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige Oder verzweigte CrC 3 o-Alkyl- 

gruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-15 Sauerstoffatome, 
und/oder gegebenenfalls substituiertjst mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 
COOH-Gnjppen, einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 - 
OR 9 -Gruppen, mit R 9 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder ei- 
nes d-C 7 -Alkylrestes, oder -L 1 -R F bedeutet, 

L 1 eine geradkettige oder verzweigte Ci-C 3 o-Alkylengruppe, die gegebe- 
nenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NH-CO- 
Gruppen, 1-5 -CO-NH- Gruppen, durch eine gegebenenfalls durch eine; 
COOH-Gruppe substituierte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome, 
1-2 -N(B 1 )-S0 2 - Gruppen, und/oder 1-2 -S0 2 -N(B 1 )- Gruppen mit B 1 in 
der Bedeutung von A 1 , eine NHCO-Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine 
N(B 1 )-S0 2 - Gruppe, oder eine -S0 2 -N(B 1 )- Gruppe und/oder 
gegebenenfalls substituiert ist mit dem Rest R F , 
bedeutet und 

R F einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest 
.der Formel CpF^E, 

wobei n fur die Zahlen 4-30 steht und 

E fur ein endstandiges Fluoratom, Chloratom, Bromatom, lodatom 
oder ein Wasserstoffatom steht, 4 

bedeutet, 

und gegebenenfalls vorhandene Sauregruppen gegebenenfalls als Salze orga- 
nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder Amino- 
saureamide vorliegen konnen, 

eingesetzt werden. 

23. Verwendung nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, in der R 2 , 
R 3 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine C1-C4- 
, Alkylgruppe bedeuten. 

24. Verwendung nach Anspruch 22, 

dadurch gekennzeichnet, dass - 



die Verbindungen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, in der A 1 
Wasserstoff, einen Ci-Ci 5 -Alkylrest 
die Reste C2H4-O-CH3, C3H6-O-CH3, . 

C2H4-0-(C2H4-0)t-C 2 H4-OH, 
C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0)t-C 2 H 4 -OCH 3 , 

C 2 H 4 OH, C 3 H 6 OH, C 4 H 8 OH, C 5 H 10 QH, C6H 12 OH, C 7 H 14 OH, 
CH(OH)CH 2 OH, 

CH(OH)CH(OH)CH 2 OH, CH 2 [CH(OH)] u 1 CH 2 OH, 

CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 

C 2 H 4 CH(OH)CH 2 OH, 

(CH 2 ) s COOH, • 

C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) r CH 2 COOH Oder 

C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0)t-C 2 H 4 -C n F 2n E bedeutet, 

wobei 

s fur die ganzen Zahlen 1 bis 15, 

t fur die ganzen Zahlen 0 bis 13, 

u 1 fur die ganzen Zahlen 1 bis 10, \ 

n fur die ganzen Zahlen 4 bis 20 steht, und 

E fur ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- Oder lodatom 

sowie, falls moglich, ihre verzweigten Ispmeren. 

25. Verwendung nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, in der A 1 
Wasserstoff, d-Cio-Alkyl, 
C 2 H 4 -0-CH 3 , C3H6-O-CH3, 

C 2 H4-0-(C 2 H 4 -0) x -C 2 H 4 -OH, C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) x -C 2 H 4 -OCH 3 , 

C2H4OH, C 3 H 6 OH, , 

CH 2 [CH(OH)] y CH 2 OH, 

CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 

(CH 2 )wCOOH, 

C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) x -CH 2 COOH, 
C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) x -C 2 H 4 -CnF 2n E bedeutet, 
wobei 

x fur die ganzen Zahlen 0 bis 5, 



y fur die ganzen Zahlen 1 bis 6, 

w fur die ganzen Zahlen 1 bis 10, 
n fur die ganzen Zahlen 4 bis 15 und 

E fur ein Fluoratom steht, sowie, falls moglich, ihre verzweigten Isomeren 

26. Verwendung nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, in der L 1 
a-(CH 2 ) s -P 

a-CH 2 -CH2-(0-CH 2 -CH2-)y-P 
a-CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 -)y-p, 
a-CH 2 -NH-CO-p 
: a-CH 2 -CH 2 -NH-S0 2 -p 

a-CH2-NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH)-S0 2 -p v 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 1 0 H 2 1 )-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C6Hi3)-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-(CH 2 ) 10 -N(C 2 H 5 )-SO 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C 6 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -CH 2 -OH)S0 2 -p ' 

a-CH 2 -NHCO-(CH 2 )io-S-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -(CH2-CH2-0)t-(CH2)3NHCO-CH2-0-CH2CHrP 
a-CH 2 NHCO(CH 2 ) 1 0 -O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 CH 2 NHCO(CH 2 ) 10 -O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -C6H4-0-CH 2 CH 2 -p wobei die Phenylengruppe 1 ,4 Oder 1 ,3 
verknupft ist 

a^CH 2 -0-CH 2 -C(CH2-OCH 2 CH 2 -C6F 1 3) 2 -CH 2 -OCH 2 -CH2-P 
a-CH 2 -NHCOCH 2 CH 2 CON-CH 2 CH 2 NHCOCH 2 N(C2H5)S0 2 C8F 1 7P 

. a-CH 2 -CH2NHCOCH2N(.C2H 5 )-S02-P 

a-CH^O-CH^CHCOC! 0 H 21 )-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-(CH 2 NHCO)4-CH 2 0-CH 2 CH 2 -p 

a-(CH 2 NHCO)3-CH 2 0-CH 2 CH 2 -p 

olj APu r*/r*i_i nu\* r\ r^u^ou^ a 




COOH 

a-CH 2 NHCOCH 2 N(C 6 H 5 )-S0 2 -P 
a-NHCO-CH 2 -CH 2 -p ' 
a-NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 

a-NH-CO-p 

a-NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH)-S0 2 -P 

a-NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(Ci oH 2 i )-S0 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(C 6 Hi 3 )-S0 2 -p 

a-NH-CO-(CH 2 ) 10 -N(C 2 H5)-SO 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C 6 H 5 )-S0 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -CH 2 -OH)S0 2 -p 

a-NH-CO-CH 2 -p 

a-CH 2 -0-C 6 H 4 -0-CH 2 -CH 2 -p 

a-CH 2 -C 6 H 4 -0-CH 2 -CH 2 -p 

a-N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-N(C 6 H 5 )-S0 2 -p 

a-N(C-|0H 2 l)-SO 2 -p 

a-N(C 6 H 13 )-S0 2 -p 

a-N(C 2 H 4 OH)-S0 2 -p 

a-N(CH 2 COOH)-S0 2 -p 

a-N(CH2C 6 H 5 )-SQ 2 -p 

a-N-[CH(CH20H) 2 ]-S0 2 -p 

a-N-[CH(CH 2 OH)CH(OH)(CH 2 OH)]-S0 2 -p bedeutet, 
wobei 

s fur die ganzen Zahlen 1 bis 1 5 und 
y fiir die ganzen Zahien 1 bis 6 steht. 

Verwendung nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbind.ungen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, 

a-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p, 
a-CH 2 -CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 -) y -p, 



a-CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 -) y -p, 

a-CH 2 -CH 2 -NH-S0 2 -p, Bsp. 10 

a-CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 -CH 2 NHC0CH 2 -O-CH 2 CH2-p, 

a-CH2-(CH2-CH2-0) y -(CH2)3NHCO-CH2-0-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 NHCO(CH 2 )i 0-O-CH2CH2-P, 

a-.CH2CH2NHCO(CH2)l0-O-CH2CH 2 -p, 

a-CH^O-CH^CHCOC! 0 H 2 1 )-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 -0-C6H4-0-CH 2 -CH 2 -p Oder 

a-CH 2 -C6H 4 -0-CH 2 -CH 2 -p bedeutet, 

wobei 

y fur die ganzen Zahlen 1 , bis 6 steht. 




28. Verwendung nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel lb eingesetzt werden, in der R F 
einen geradkettigen oder verzyveigten perfluorierten Alkylrest der Formel 
C n F 2n E bedeutet, wobei n fur die Zahlen 4 bis 15 steht und E fur ein 
. endstandiges Fluoratom steht. 

29. Verwendung nach einem der Anspruche 22 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die folgenden Verbindungen eingesetzt werden: 

'$ft - 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(3-aza-4-oxo'-hexan-5-yl)-saure-N-(2,3- 

dihydroxypropyl)rN-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluor- 
tridecyl)-amid]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

- 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxp-hexan-5-yl)saure-N-(3,6,9, 
12,15-pentaoxa)-hexadecylM1H, 1H; 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)- 
perfluortridecyl]-amid}-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

- 1,4,7-Tris(carboxylatornethyl)-i0-{(3-aza-4H3xo-hexah-5-yl)-saure-N-5- 
hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)- 
perfluortridecyl]-amid}-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 



- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N- 
3,6,9, 1 5-tetraoxa-1 2-aza-1 5-oxo-Ci7-C 2 6-hepta-decafluor)hexacosyl]- 
amid}-1, 4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

- 1,4,7-Tris(carboxylatomethyi)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl]-saure-N-(2- 
methoxyethyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl]- 
amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex. 

30. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
\ als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen mit Zuckerresten 
der allgemeinen Formel Ic 

(K), 1 -G - (Z-R F ) m 1 

I (Icj 
(Y-R)p 1 . .. ' • 

in der 

R einen uber die 1-OH- Oder 1-SH-Position geburidenen Mono- oder 
Oligosaccharidrest darstellt, 

R F eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohtenstoffkette mit der 
Formel -C n F 2n E ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom- ? Jod- 
oder Wasserstoffatom darstellt und n fur die Zahlen 4-30 steht, 

K fur einen Metallkomplex der allgemeinen Formel lie steht, 

COOR 1 




; (lie) 

in der 



R 1 ein Wasserstoffatom Oder ein Metallionenaquivalent der 

Ordnungszahlen 23-29, 42-46 Oder 58-70 bedeutet, 
mit der Maftgabe, daR mindestens zwei R 1 fur Metall- 
ionenaquivalente stehen 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C 7 -Alkyl, Benzyl, 
Phenyl, -CH 2 OH Oder -CH 2 OCH 3 darstellen und 

U -C 6 H 4 -0-CH2-co-, -(CH 2 )i-5-(»> eine Phenylengruppe, -CH2-NHCO- 

CH2-CH(CH 2 COOH)-C 6 H4-co-, -C 6 H 4 -(OCH2CH2)o-i-N(CH 2 COOH)- 
CH 2 -o> Oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer- 
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 -CONH-gruppen 
unterbrochene und/oder mit 1 bis 3-(CH2)o- 5 COOH-Gruppen 
substituierte d-C^-Alkylen- oder C7-C 12 -C 6 H4-0-Gruppe darstellt, 
wobei co fur die Bindungsstelle an -CO- stent, 

oder 

der allgemeinen Formel I lie 



COOR 1 
*N^\ COOR 4 O ' 



R^OC / 



COOR 1 

/ (Hie) 

in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, R 4 Wasserstoff oder ein unter R 1 
genanntes Metallionenaquivalent darstellt und U 1 -C 6 H 4 -0-CH 2 -cd- darstellt, 
wobei cd die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 

oder der allgemeinen Formel IVc 



COOR 
■\ N 




R 1 OOC / \ ll 

^COOR 1 



in der R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben 
Oder der allgemeinen Fbrmel VcA Oder VcB 



/ IN --COOR 1 
\ 

^ — N 

R i oocr / 

..^COOR 1 
-'^--COOR 1 



/ N ^-cOOR 1 



-vw— C / 



-COOR 1 
-COOR 1 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 
oder der allgemeinen Formel Vic 



R 1 OOC — ^ / X ^ — CO — 

N • 

R^OC — ^ ^ — COOR 1 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 



oder der allgemeinen Formel.Vllc 



R n OOC- ' 0 



R n OOC- 

R'OOC— 

>l 

R'OOC-r-^ 

. (Vile) 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat und 

U 1 -C 6 H4-0-CH 2 -e)- darstellt, wobei © die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 
oder der allgemeinen Formel Vlllc ' 

' COOR 1 



R 1 OOC / \ I H 




N. 0H 



COOR 1 



(Vlllc) 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 



und im Rest K gegebenenfalls vorhanderie freie Sauregruppen gegebenenfalls 
als Salze orgariischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder 
Aminosaureamide vorliegen konnen, 



G fur den Fall, dali K die Metallkdmplexe lie bis Vile bedeutet, einen 
mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus den 



CO 




NH -CO -C— (CH 2 ) 4 -N 
I H 
NH 



H 

v N-CO -C — ( CH 2 ) 4 -|N| 
NH 



I 



NH 

,NH— CO-CH— (CH 2 )4-NH-^3 



N-CO-CH-(CH 2 )-NH-^a 
NH 



"NH— CO— CH— (CH 2 )4- NH-^3 
NH 



N-(CH 2 ) 4 -C-^-CO-C-(CH 2 ) 4 ^— 

CO • • NH ■ 



T 



P 



H. \ 
NH / 



P 



a 



N' 



N — ^viy 



a 



av^NH-CH-CO 
P 



fiir den Fall, dad K den Metallkomplex Vlllc bedeutet, einen mindestens 



(I) 

• a^CO-CH r CH-CH r CO^Y '. 

NH 

k ■'. 

wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die 
Bindungsstelle von G zum Rest Y ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest 
Z darstellt 

Y -CH 2 -, 5-(CH 2 ) ( i- 5 )CO-p, 5-CH2-CHOH-CO-P Oder 5-CH(CHOH-CH 2 QH)- 
CHOH-CHOH-CO-p bedeutet, wobei 5 die Bindungsstelle zum Zuckerrest 
R darstellt und p die Bindungsstelle zum Rest G ist 

Z fur 

y— NC f~~^ N-so 2 -£ 

7-COCH 2 -N(C 2 H 5 )-S02-s, 
Y-COCH 2 -0-(CH 2 )2-S0 2 -s, 




oder . 

y - NHCH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 - e 

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und s 
die Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R F bedeutet 

und 

i 

I 1 , m 1 unabhangig yoneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten und 
p 1 die ganzen Zahlen 1 bis 4 bedeutet, 

eingesetzt werden. 



31. Verwendung. nach Anspruch 30, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden, in der R 
einen Monosaccharidrest mit 5 bis 6 C-Atomen oder dessen Desoxy- 
Verbindung darstellt, vorzugsweise Glucose, Mannose oder Galactose. 

32. Verwendung nach Anspruch 30, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden, in der R 2 
und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder d-C 4 -Alkyl bedeuten 
und/oder E in der Formel -C n F 2n E ein Fluoratom bedeutet. 

33. Verwendung nach Anspruch 30, 

dadurch gekennzeichnet, dass ' 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden, in der G 

den Lysinrest (a) oder (b) darstellt. 

34. Verwendung nach Anspruch 30, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden, in der Z 

Y— r< ^N-SQ 2 -£ 

bedeutet, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und e die 
Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest R F bedeutet und/oder Y 
5-CH 2 CO-p bedeutet, wobei 8 die Bindungsstelle zum Zuckerrest R 
darstellt und p die Bindungsstelle zum Rest G darstellt. . 

35. Verwendung nach Anspruch 30, 
dadurch gekennzeichnet, dass 



die Verbindungen der allgemeinen Formel Ic eingesetzt werden, in der U 
im Metallkomplex K -CH 2 - oder -C 6 H4-0-CH 2 -co darstellt, wobei go fur die 
Bindungsstelle an -CO- steht. 



36. Verwendung nach Anspruch 30, 
dadurch gekennzeichnet, dass " 

der Gadolinium-Komplex von 6-N-[1 ,4 ,7-Tris(carboxylato methyl)- 1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan-1 0-N-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]-2-N- 
[1 -0-a-D-carbonylmethyl-mannopyranose]-L-lysin-[1 -(4-perfluoroctylsulfo- 
nyl)-piperazin]»amid eingesetzt wird. 

37. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7- 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe die Verbindungen mit polaren 
Resten der allgemeinen Formel Id 

(K)i 1 — G - (Z-R F ) m 1 . 

I (Id) 
(R)p 2 

in der 

R F eine perfluorierte, geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit der 
Formel -C n F 2 nE ist, in der E ein endstandiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- 
oder Wasserstoffatom darstellt und n fur die Zahlen 4-30 steht, 

K fiireinen Metallkomplex der allgemeinen Formel lid steht, 



CO OR 1 




in der 

R 1 ein Wasserstoffatom Oder ein Metallionenaquivalent der 

Ordnungszahlen 23-29, 42-46 oder 58-70 bedeutet, 
mit der Maligabe, dali mindestens zwei R 1 fur Metall- 
ionenaquivalente stehen 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C7-Alkyl, Benzyl, 
Phenyl, -CH 2 OH oder -CH 2 OCH 3 darstellen und 

U , -C 6 H4-0-CH 2 -co-, -(CH 2 )i.5-co, eine Phenylengruppe, -CH 2 -NHCO- 

CH 2 -CH(CH 2 COOH)-C 6 H 4 -a)-, -C 6 H4-(OCH 2 CH 2 )o-i-N(CH 2 COOH)- 
CH 2 -co oder eine gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauer- 
stoffatome, 1 bis 3-NHCO-, 1 bis 3 -CONH-gruppen 
unterbrochene und/oder mit 1 bis 3 

-(CH 2 )o-5COOH-Gruppen substituierte Ci-Ci 2 -Alkylen- oder C 7 -Ci 2 - 
C 6 H 4 -0-Gruppe darstellt, wobei a> fur die Bindungsstelle an -CO- 
steht, 



oder 

der allgemeinen Formel Hid 



c 



COOR 1 



R^OOC / 



\ COOR 4 O , 



N. 

COOR 1 



(Hid) 

in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, R 4 Wasserstoff oder ein unter R 1 
genanntes Metallionenaquivalent darstellt und U 1 -C6H4-O-CH2-03- darstellt, 
wobei co die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 
oder der allgemeinen Formel IVd 



COOR 1 
N""\ R 2 



^—H N- 
R'OOC / \ 




COOR 1 



(IVd) 



in der R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben 



oder der allgerrieinen Formel VdA oder VdB 



\ 



■N 



R^OOC / 



-co-** 

-COOR 1 



-CO OR 1 
-COOR 1 



o 

II 



.,.,^-COOR 1 
'^COOR 1 



■N 



/ 



-COOR 1 
-COOR 1 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 



oder der allgemeinen Formel Vld 



R 1 OOC- 
R-'OOC- 



:n 



n: 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 



oder der allgemeinen Formel VI Id 



-CO — ~ v *A- 
-COOR 1 



R 1 OOC— 
R 1 OOC— 
RX^OC— 
R^OC— 



:n 




u 



o 



(VdA) 



(VdB) 



(Vld) 



(Vlld) 



in der R 1 die oben genannte Bedeutung hat und 

U 1 -C 6 H 4 -O-CH 2 -(0- darstellt, wobei co die Bindungsstelle an -CO- bedeutet 



und im Rest K gegebenenfalls vorhandene freie Sauregruppen gegebenenfalls 
als Salze organischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder 
Aminosaureamide vorliegen konnen, 

G einen mindestens dreifach funktionalisierten Rest ausgewahlt aus den 
nachfolgenden Resten a) bis g) darstellt 



(a) 



(b) 



(c) 



H 

a a-n— (CH 2 ) 4 — C-CO- — ^ Y 

H NH 
4 



H - „ 
Y ^-CO-C— (CH 2 ) 4 -N P 

NH 

k . 
a. 



a 



6^ N N 

/ 



a 



wobei a die Bindungsstelle von G an den Komplex K bedeutet, p die 
Bindungsstelle von G zum Rest R ist und y die Bindungsstelle von G zum Rest 
Z darstellt 

Z 

y — NC ^ ^ N— SQ 2 -s 
y-C(0)CH 2 0(CH 2 ) 2 -e, 

steht, wobei y die Bindungsstelle von Z zum Rest G darstellt und e 
die Bindungsstelle von Z an den perfluorierten Rest Rf bedeutet 
R einen polaren Rest ausgewahlt aus den Komplexen K der 

allgemeinen Formeln lid bis Vlld darstellt, wobei R 1 hier ein 
Wasserstoffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 
20, 23-29, 42-46 Oder 58-70 bedeutet . 
und die Reste R 2 , R 3 , R 4 , U und U 1 die oben angegebene Bedeutung 
aufweisen 
oder 

den Folsaurerest 
oder 

eine uber -CO- oder S0 2 - an den Rest G gebundene Kohlen- 
stoffkette mit 2-30 C-Atomen bedeutet, geradlinig oder verzweigt, 
gesattigt oder ungesattigt, 

gegebenenfalls unterbrochen durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 - 
NHCO-Gruppen, 1-5 -CONH-Gruppen, 1-2 Schwefelatome, 1-5 - 
NH-Gruppen oder 1-2 Phenylengruppen, die gegebenenfalls mit 1-2 
OH-Gruppen, 1-2 NH 2 -Gruppen, 1-2 -COOH-Gruppen, oder i-2 - 
S0 3 H-Gruppen substituiert sein konnen 
oder 

gegebenenfalls substituiert mit 1-8 OH-Gruppen, 1-5 -COOH- 
Gruppen, 1-2 SOaH-Gruppen, 1-5 NH 2 -Gruppen, 1-5 C1-C4- 
Alkoxygruppen, 

und ' 
I 1 , m\ p 2 unabhangig voneinander die ganzen Zahlen 1 oder 2 bedeuten. 



eingesetzt werden. 
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38. Verwendung nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der K 
fur einen Metallkomplex der allgemeinen Formel lid, Hid, VdB oder Vlld 
steht. , 



39. Verwendung nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der der 
polare Rest R die Bedeutung des Komplexes K hat, vorzugsweise der 
^0 Komplexe K der allgemeinen Formeln lid, Mid, VdA oder Vlld. 

40. Verwendung nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der der 
polare Rest R folgende Bedeutungen hat: 

-C(0)CH 2 CH 2 S0 3 H * 
-C(0)CH 2 OCH2CH20CH 2 CH20H 
-C(0)CH 2 OCH 2 CH 2 OH 
-C(0)CH 2 OCH 2 CH(OH)CH 2 OH 
-C(0)CH 2 NH-C(O)CH 2 COOH. 

-C(0)CH 2 CH(OH)CH 2 OH 1 
-C(0)CH 2 OCH 2 COOH 
-S0 2 CH 2 CH 2 COOH ' 
-C(0)-C6H3-(m-CpOH)2 
-C(0)CH 2 O(GH2)2-C 6 H 3 -(m-COOH)2 
-C(0)CH 2 0-C 6 H 4 -m-S0 3 H 
-C(0)CH2NHC(0)CH 2 NHC(0)CH20CH2COOH 
-C(0)CH 2 OCH2CH 2 OCH 2 COOH 

-C(0)CH 2 OCH 2 CH(OH)CH 2 0-CH 2 GH 2 OH , 
-C(0)CH20CH2CH(OH)CH 2 OCH2-CH(OH)-CH20H 
-C(0)CH 2 S0 3 H 
-C(0)CH 2 CH 2 COOH 



-C(0)CH(OH)CH(OH)CH 2 OH . 

-C(0)CH 2 0[(CH 2 )20]i.9-CH3 

-C(0)CH 2 0[(CH 2 )20]i. 9 -H 

-C(0)CH 2 OCH(CH 2 OH) 2 

-C(0)CH 2 OCH(CH 2 OCH 2 COOH) 2 

-C(0)-C6H3-(m-OCH 2 COOH) 2 

-CO-CH20-(CH 2 ) 2 0(CH 2 )20-(CH2) 2 0(CH 2 ) 2 OCH3 

vorzugsweise -C(d)CH 2 0[(CH 2 ) 2 0] 4 -CH 3 . 



41. Verwendung nach Anspruch 37, ; 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Fomnel Id eingesetzt werden, in der der 
, polare Rest R der Folsaurerest ist. 



42. Verwendung nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

• v. 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der G 
den Lysinrest (a) oder (b) darstellt.^ 



'^0' 43. Verwendung nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verbindungen der allgemeinen Formel Id eingesetzt werden, in der U 
im Metallkomplex K die Gruppe -CH 2 - oder -C 6 H 4 -0-CH 2 -co darstellt, 
wobei co fur die Biridungsstelle an -CO- steht. 



44. Verwendung nach einem der Anspruche 37-43, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Gadolinium-Komplex von 2 ) 6-N 1 N t -Bis[1,4 1 7-tris(carboxylatomethyl)- 
1, 4,7,1 0-tetraazacyclododecan-10-(pentanoyl-3-aza-4-oxo-5-methyl-5-yl)]- 
lysin-[1-(4-perfluoroctylsulfpnyl-piperazin]-amid eingesetzt wird. 
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45. Verwendung nach einem der Anspruche 1-7, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als perfluoralkylhaltige Metallkomplexe galenische Formulierungen 
eingesetzt werden, die paramagnetische perfluoralkylhaltige 
Metallkomplexe der allgemeinen Formeln I, la, lb, Ic und/oder Id uhd 
diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen beinhalten, vorzugsweise 
gelost in einem wassrigen Losungsrriittel. 

46. Verwendung nach Anspruch 45, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als diamagnetische perfluoralkyhaltige. Substanzen solche der 
allgemeinen Formel XX verwendet werden: , 

- R F -L 2 -B 2 (XX) 
worin R F einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 
30 Kohlenstoffatomen darstellt, L 2 fur einen Linker und B 2 fur eirie 
hydrophile Gruppe steht. 

- 47. Verwendung nach Anspruch 46, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

der Linker L 2 eine direkte Bindung, eine -S0 2 -Gruppe oder eine 
geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 
Kohlenstoffatomen ist, welche mit einer oder mehreren 
-OH; -QOO', -S0 3 -Gruppen substituiert sein kann und/oder 
gegebenenfalls eine oder mehrere -O-, -S-, -CO-, -CONH-, -NHGO-, - 
• CONR 9 -, -NR 9 CO-, -S0 2 -, -POa'-, -NH-, -NR 9 -Gruppen, einen Arylring 
oder ein Piperazin enthalt, wobei R 9 fur einen d- bis C 2 o-Alkylrest steht, 
welcher wiederum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann und/oder 
m jt -COO" oder SOp-Gruppen substituiert sein kann. 



Verwendung nach Anspruch 46, 
dadurch gekennzeichnet, dass ' 

die hydrophile Gruppe B 2 ein Mono- oder Disaccharid, eine oder mehrere 
benachbarte -COO" oder -S0 3 "-Gruppen, eine Dicarbonsaure, eine 
Isophthalsaure, eine Picolinsaure, eine Benzolsulfonsaure, eine 
Tetrahydropyrandicarbonsaure, eine 2,6-Pyridindicarbonsaure, ein 
quartares Ammoniumion, eine > Aminopolycarbonsaure, eine 
Aminodipolyethylenglycolsulfonsaure, eine Aminopolyethylenglycolgruppe, 
eine S0 2 -(CH 2 )2-OH-Gruppe, eine Polyhydroxyalkylkette mit mindestens 
zwei Hydroxylgruppen oder eine oder mehrere Polyethylenglycolketten mit 
mindestens zwei Glycoleinheiten ist, wobei die Polyethylenglycolketten 
durch eine -OH oder-OCH 3 -Gruppe terminiert sind. 

Verwendung nach Anspruch 45, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen Konjugate aus a-, p-, 
oder y-Cyclodextrin und Verbindungen der allgemeinen Formel XXII 
eingesetzt werden: 

A 2 -L 3 -R F (XXII) 
worin A 2 fur ein Adamantan-, Biphenyl- oder Anthracenmolekul, L 3 fur 
einen Linker und R F fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Perfiuoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen steht; und wobei der 
Linker L 3 eine geradkettige Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 20 
Kohlenstoffatomen ist, welche durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, 
ein oder mehrere CO-, S0 2 -, CONH-, NHCO-, CONR 10 -, NR 10 CO-, NH-, 
NR 10 -Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen sein kann, wobei R 10 ein 
Ci-Cs-Alkylrest ist. 

Verwendung nach Anspruch 45, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

als diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen solche der 
allgemeinen Formel XXI eingesetzt werden: 



R F -X 1 (XXI) 
worin R F einen geradkettigeri oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 
30 Kohlenstoffatomen darstellt und X 1 ein Rest aiisgewahlt aus der 
Gruppe der folgenden Reste ist (n ist dabei eine Zahl zwischen 1 und 
10): 




OH 
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